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premnogih študijskih obveznostih krili hrbet. Drage inštrumentarke (Irena, Valentina, 
Tadeja, Andreja, Alenka, Karlo, Doris),  skupaj preživimo skoraj več časa kot z 
družinami. Hvala vam za ves trud in potrpljenje med operacijami. Ker bi bil brez 
ustrezne nege za naše bolnike ves trud zaman, se zahvaljujem celotnemu timu 
zdravstvene nege našega oddelka, prav posebej pa Jerci, Mojci, Maji in Vlasti za 
pomoč pri vključevanju bolnikov in jemanju krvnih vzorcev. Gospodu Ivanu 
Verdeniku hvala za vodenje statistike, Mihi Verdeniku pa za izvedbo, oblikovanje in 
tolažilne besede, ko sem obupaval.  
Vojko, tudi tebi gre posebna vrstica, hvala ti za vso predano znanje, potrpežljivost 
in natančnost, s katero celoten onkološki tim učiš, usmerjaš in vodiš. Si mogočen 
navdih,  zakladnica znanja in izkušenj, predvsem pa dober človek in prijatelj. Na še 
mnoga leta s skalpelom v rokah in kolesom med nogami. Nina hvala ti za lekture, 
oblikovne nasvete in klepete ob pivu. 
 
 
Profesor Ihan, hvala za pomoč pri interpretaciji rezultatov in izvedbo pretočne 
citometrije. Gospe Špeli Vidmar, diplomirani slovenistki, gre zahvala za končno 
lekturo. 
Dragi prijatelji ( Blaž, Andrej, Matevž, Damjan, Deni, Semiko, Aleš, Grega, Gorazd, 
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UVOD: Raka ustne votline zdravimo kirurško, z obsevanjem, kemoterapijo in 
kombinacijo naštetega. Poleg alkohola in tobaka je vse več dokazov, da tudi imunski 
status bolnikov vpliva na pojavnost raka ustne votline. Bolniki z rakom ustne votline 
imajo v primerjavi z zdravimi posamezniki znižane vrednosti posameznih limfocitnih 
populacij. Vsaka terapija, ki jo izvajamo s ciljem ozdravitve bolezni, pa začetno stanje 
le še poslabša, kar lahko vpliva na izid zdravljenja.  
NAMEN: Želeli smo ugotoviti vpliv kirurškega zdravljenja in obsevanja na določene 
imunske kazalce, na osnovne vrednosti hemograma in prehransko stanje bolnikov z 
rakom ustne votline. 
METODA: V prospektivno raziskavo smo vključili 110 bolnikov, pri katerih je bil rak 
ustne votline prvi do tedaj ugotovljeni malignom in zanj še niso bili zdravljeni. Bolnike 
smo razdelili na tiste, ki so bili zdravljeni le z operacijo, in na tiste, ki so bili operirani in 
so zdravljenje nadaljevali z obsevanjem. Vzorce periferne krvi smo odvzeli pred vsakim 
zdravljenjem in leto dni po končanem zdravljenju ter opredelili vpliv zdravljenja na 
merjene parametre. Za vse v študiji sodelujoče bolnike smo izračunali preživetje in 
opredelili napovedne dejavnike.  
REZULTATI: Povprečne vrednosti merjenih parametrov pri bolnikov pred začetkom 
zdravljenja niso odstopale od referenčnih vrednosti. Operacija je povzročila statistično 
značilno anemijo, levkocitozo, trombocitozo in dvig C reaktivnega proteina (CRP). Leto 
dni po končanem kirurškem zdravljenju se je večina merjenih parametrov vrnila na 
predoperativno raven, izstopale so višje vrednosti celic naravnih ubijalk. Pri bolnikih, ki 
so bili tudi obsevani, je to povzročilo dodaten statistično značilen padec v vrednostih 
levkocitov, B-limfocitov, T-limfocitov, celic T-pomagalk, citotoksičnih T-limfocitov, 
spominskih in naivnih T-limfocitov. Indeks CD4/CD8 se je prepolovil. Leto dni po 
obsevanju so vrednosti spominskih T-limfocitov, naivnih T-limfocitov, citotoksičnih T-
limfocitov, celic T-pomagalk in indeksa CD4/CD8 ostale nespremenjene glede na 
vrednosti po obsevanju. Skupno petletno preživetje bolnikov v študiji je bilo 56-odstotno, 
za bolezen značilno petletno preživetje pa 81-odstotno. Univariatna Coxova analiza je 
pokazala statistično značilen vpliv predoperativnih vrednosti eritrocitov, CRP, 
sedimentacije eritrocitov (ESR) in albuminov na preživetje, od patohistoloških kriterijev 
pa so na preživetje vplivali stadij bolezni, število pozitivnih bezgavk na vratu, prodor 
prek kapsule bezgavke (ECS) in perinevralna invazija. V multivariatni analizi se je 
omenjeni vpliv izgubil in je bil vpliv na preživetje le pri razmerju pozitivnih bezgavk glede 
na vse odstranjene bezgavke. 
ZAKLJUČEK: Pri le operiranih bolnikih je operacija povzročila kratkotrajen dvig 
parametrov akutnega vnetnega odziva, ki so se leto dni po zdravljenju vrnili na 
izhodiščne vrednosti. Pri bolnikih, ki so bili dodatno tudi obsevani, so se po obsevanju 
statistično značilno znižale vse subpopulacije T-limfocitov in B-limfociti, indeks 
CD4/CD8 je ostal prepolovljen glede na izhodiščne vrednosti. Po letu dni so bile 
vrednosti še vedno statistično značilno znižane glede na vrednosti pred začetkom 
zdravljenja. Pomemben vpliv na preživetje imajo stadij bolezni, perivaskularna in 
perinevralna invazija ter prodor tumorskih celic prek kapsule bezgavk, od merjenih 
krvnih parametrov pa predoperativne vrednosti albuminov, CRP, ESR in vrednost 




INTRODUCTION: Oral cavity cancer is treated surgically, with radiotherapy, 
chemotherapy, and a combination of all. There is increasing evidence of the impact that 
immunity status of patients, besides alcohol and tobacco, has on the incidence of oral 
cavity cancer. Compared to healthy individuals, patients with oral cavity cancer exhibit 
lower values of individual lymphocyte populations. However, each therapy applied to 
cure a disease, worsens the initial conditions, which can affect the outcome of the 
treatment. 
PURPOSE: Our intention was to establish the impact of surgical treatment and 
radiotherapy on specific immunity indicators, on the basic values of complete blood 
count, and on nutritional status of patients with oral cavity cancer. 
METHOD: 110 patients with oral cavity cancer as their first diagnosed and not yet 
treated malignoma were included in our prospective study. Patients were subsequently 
divided into those treated only surgically, and those who post-operatively received also 
radiotherapy. Samples of peripheral blood were taken prior to each treatment and a 
year after the completion of the treatment. The impact of treatment was defined in 
relation to the measured parameters. We calculated survival for all patients included in 
our study cohort and defined the prognostic factors.  
RESULTS: The average values of measured parameters in patients prior to the 
beginning of the treatment did not deviate from reference values. Surgical procedure 
caused statistically significant anaemia, leucocytosis, thrombocytosis, and an increase 
of reactive C protein (CRP). A year after the completed surgical treatment most of the 
measured parameters returned to pre-operative levels, with the exception of higher 
values in natural killer cells. In patients who were treated also with radiotherapy, this 
caused a statistically significant drop in the values of leucocytes; B lymphocytes, T 
lymphocytes, helper T cells, cytotoxic T lymphocytes, naïve and memory T 
lymphocytes. The CD4/CD8 index was halved. A year after the radiotherapy treatment, 
the values of memory T lymphocytes, naïve T lymphocytes, cytotoxic T lymphocytes, 
helper T cells and CD4/CD8 index remained unchanged relative to post-radiotherapy 
values. Overall 5 year survival of patients from the study cohort was 56%, and disease 
specific 5 year survival 81%. Univariate Cox regression analysis confirmed statistically 
significant impact of pre-operative values of erythrocytes, CRP, erythrocytes 
sedimentation rate (ESR) and albumins on survival, whereas the stage of disease, 
number of positive neck lymph nodes, penetration through lymph node capsule (ECS) 
and perineural invasion were confirmed as pathohystological criteria that impacted on 
survival. The mentioned impact was lost in multivariate regression analysis, which 
confirmed only the impact of the number of positive lymph nodes, relative to the total 
number of the dissected lymph nodes.  
CONCLUSION: In patients who were treated only surgically, the operative procedure 
caused a short-term increase of acute inflammatory response parameters, which 
returned to pre-operative values a year after the treatment completion. In patients who 
underwent additional radiotherapy, all subpopulations of T lymphocytes and B 
lymphocytes were lower for statistically significant values, and the CD4/CD8 index 
remained halved in relation to its initial values. A year after a statistically significant 
decrease of values in relation to the values prior to the treatment, remained. We have 
proven a significant impact of the following factors on survival: the stage of the disease, 
perivascular, perineural invasion, and the penetration of tumor cells through lymph node 
capsule. Among the measured blood parameters, the pre-operative values of albumins, 
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RAZLAGA UPORABLJENIH KRATIC 
HNSCC − rak glave in vratu (angleško Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) 
OSCC − ploščatocelični rak ustne votline (angleško Oral Squamous Cell 
Carcinoma) 
TNM − klasifikacija rakave bolezni (T= tumor, N= nodes, M= metastases 
UZ − ultrazvočna preiskava  
CT − računalniška tomografija (computed tomography) 
MR – magnetnoresonančna preiskava (magnetic resonance) 
RT − radioterapija 
KT − kemoterapija 
RND − radikalna disekcija vratu (angleško Radical Neck Dissection) 
MND − modificirana disekcija vratu (angleško Modified Radical Neck Dissection) 
SND − selektivna disekcija vratu (angleško Selective Neck Dissection) 
NCCN- National Comprehensive Cancer Network 
EGFR- receptor epidermalnega rastnega faktorja (angleško Epidermal Growth 
Factor Receptor) 
CD − označevalec pripadnosti (angleško Clusters of Differentiation) 
DNK − deoksiribonukleinska kislina 
ESR − hitrost sedimentacije eritrocitov (angleško Erythrocyte Sedimentation Rate) 
CRP – C − reaktivni protein  
CD19 – B-limfociti 
CD3 – T-limfociti 
CD4 − celice T-pomagalke 
CD8 − citotoksični limfociti T 
CD45 RA − naivni T-limfociti 
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CD45 RO − spominski T-limfociti 
IMRT − intenzitetno modulirana radioterapija 
TT − telesna teža 
TV − telesna višina 
ITM − indeks telesne mase (angleško Body Mass Index) 
EDTA − etilendiamintetraocetna kislina 
PMMF − vezani kožno-mišični reženj velike pektoralne mišice (angleško Pectoralis 
Major Myocutaneous Flap) 
RFF – radialni podlahtni mikrovaskularni reženj (angleško Radial Forarm Flap)  
ALT − sprednji stranski stegenski mikrovaskularni reženj (angleško Anterior Lateral 
Thigh Flap) 
LMF − reženj široke hrbtne mišice (angleško Latissimus Dorsi Myocutaneous Flap) 
PD-L1 − ligand programirane celične smrti (angleško Programmed death-ligand 1) 
ESPEN − Evropsko združenje za klinično prehrano in metabolizem (angleško 
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) 
WHO − Svetovna zdravstvena organizacija (angleško World Health Organisation)  







Karcinom ustne votline je najpogostejši maligni tumor v skupini rakov glave in vratu, 
ki so v Sloveniji po pogostosti na osmem mestu, enako velja za druge evropske 
države in Združene države Amerike. Predstavljajo približno 5% vseh malignih 
tumorjev [1, 2]. Letno se po svetu odkrije približno 630.000 novih primerov raka 
glave in vratu, 35.000 bolnikov z rakom glave in vratu pa letno umre [3]. V Sloveniji 
je bilo leta 2014 prijavljenih 132 na novo odkritih bolnikov z rakom ustne votline 
(brez raka ustnice), skupaj pa je bilo na novo odkritih rakov glave in vratu 450 [2]. 
Več kot 90% rakov glave in vratu predstavlja ploščatocelični karcinom (angleško 
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma − HNSCC), ki vznikne na sluznicah 
zgornjega prebavno-dihalnega trakta. 
Incidenca in anatomska mesta pojavljanja se geografsko razlikujejo. Razlike 
so posledica sestave prebivalstva in škodljivih razvad kajenja in pitja alkoholnih 
pijač, ki povzročata skoraj 80% vseh odkritih HNSCC. Največji delež ustnega 
karcinoma v svetu ima Indija, kjer je rak ustne votline najpogostejša maligna bolezen 
pri moških. Takšna pojavnost je posledica žvečenja tobaka in betel oreščkov. V 
Evropi ima največji delež novoodkritih ploščatoceličnih karcinomov ustne votline 
(angleško Oral Squamous Cell Carcinoma − OSCC) Francija, sledijo ji Madžarska, 
Slovaška in Slovenija [3]. 
Povprečna starost bolnikov z OSCC je več kot 50 let, razmerje med moškimi 
in ženskami je med 1,5 : 1 do 3 : 1 [1]. Podobno kot pri drugih rakih se tudi pri OSCC 
verjetnost za pojav povečuje s starostjo. Tako je povprečna starost bolnika za s 
kajenjem povezanega OSCC okoli 60 let, medtem ko je povprečna starost pri 
nekadilcih okoli 80 let [4]. 
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V študiji, opravljeni v Ameriki pri bolnikih s HNSCC med letoma 1996 in 2003, 
je bilo od novoodkritih tumorjev lokaliziranih 35%, napredovalih z regionalnimi 
zasevki je bilo 50% bolnikov, pri 9% bolnikov pa so bile ob diagnozi odkrite tudi že 
oddaljene zasevke [5]. Podatki za Slovenijo kažejo, da je pri nas bolnikov z 
napredovano boleznijo več kot 70%, le pri rakih nebne sluznice je ta odstotek manjši 
(53%). Bolnikov z oddaljenimi zasevki je bilo od 6 do 9%, odvisno od lokacije raka 
[2].  
 
1.1 Rizični dejavniki za razvoj OSCC 
Glavna etiološka dejavnika za razvoj OSCC sta uživanje alkohola in kajenje [6]. 
Vse več je dokazov, da tudi slaba ustna higiena, propadajoče zobovje, nizek 
socialni status in imunski status bolnika neodvisno vplivajo na večjo pojavnost 
OSCC [7]. V predelu ustne votline se karcinom najpogosteje pojavlja na jeziku − 
predvsem na lateralnem robu mobilnega dela jezika, v predelu ustnega dna, na 
dlesni alveolarnega grebena spodnje čeljustnice in retromolarnem področju. V tem 
tako imenovanem bazenu sline, ki predstavlja 20% površine ustne votline, se pojavi 
kar 90% raka [8].  
Kar 90% raka ustne votline pri moških in 60% pri ženskah se pripisuje 
posledicam kajenja [9]. V cigaretnem dimu je veliko škodljivih spojin, glavne med 
njimi so ogljikov monoksid, nikotin, dušikov oksid in kadmij [10, 11]. Kajenje ima 
poleg direktnega toksičnega vpliva na sluznico tudi vpliv na imunski sistem. Študije 
so dokazale, da vpliva tako na prirojeni kot na pridobljeni del imunskega sistema. 
Po eni strani okrepi prisotno vnetno stanje, po drugi pa dodatno slabi že tako 
prešibek odziv celic imunskega sistema. Za zdaj ni jasnega odgovora, zakaj je vpliv 
kajenja kljub dvojni vlogi vedno negativen [12]. Verjetnost razvoja raka ustne votline 
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se zmanjša za 30−50% pri tistih, ki prenehajo kaditi, vendar se šele po 10 letih 
verjetnost pojava raka izenači s preostalo populacijo [6, 13]. Če kadilec prekomerno 
uživa tudi alkohol, se verjetnost za pojav raka ustne votline podvoji [14].  
Alkohol vpliva na nastanek OSCC na več ravneh. V procesu razgradnje 
alkohola nastaja acetaldehid, ki je karcinogen, prav tako pa lahko alkohol z direktno 
okvaro sluznice omogoča lažje prehajanje karcinogenov prek sluznice. Ob 
kroničnem uživanju alkohola se povišajo encimi, ki vsebujejo citokrom P-450, kar bi 
lahko vplivalo na pretvorbo prokarcinogenov v karcinogene. Večino potencialnih 
karcinogenov iz okolja namreč vnesemo v prokarcinogeni obliki. Hkrati alkohol 
zmanjšuje učinkovitost encimov za popravo deoksiribonukleinske kisline – DNK, 
vpliva pa tudi na imunski sistem, kronični uživalci alkohola imajo namreč zmanjšano 
makrofagno aktivnost in nižje vrednosti T-limfocitov [15]. Obstajajo tudi redke 
bolezni, pri katerih je pojavnost HNSCC večja. Na primer, Sindrom Plummer-
Vinson, je redka bolezen, povezana z genetskimi vzroki in malnutricijo. Je izredno 
redka in se večinoma pojavlja pri ženskah po menopavzi. Glavni klinični znaki so 
anemija zaradi pomanjkanja železa, atrofičen glositis, pojav stenoz v požiralniku, 
angularni heilitis [3]. Še redkejši sta Fanconijeva anemija in kongenitalna 
diskeratoza, ki sta povezani s pojavom HNSCC pri mlajših bolnikih. Fanconijevo 
anemijo opredeljuje avtosomno ali na X-kromosom vezano dedovanje okvarjenih 
mehanizmov za popravo DNK [16]. Kongenitalna diskeratoza pa je na X-kromosom 
vezana recesivna bolezen, katere glavne značilnosti so poleg povečane pojavnosti 
HNSCC še kožne pigmentacije, distrofija nohtov in levkoplakične spremembe po 
ustni votlini [17]. 
Rakaste celice OSCC se razvijejo v stopenskem procesu mutageneze iz 
keratinocitov. OSCC imajo različne kariotipe, ki vsebujejo izbrisanja posameznih 
10 
 
delov kromosomov, translokacije in strukturne nepravilnosti [18]. Kar 30−80% 
karcinomov v ustni votlini naj bi se razvilo iz premalignih lezij [19, 20]. Potencialno 
maligne lezije, ki so definirane kot morfološko spremenjena sluznica, iz katerih se 
lahko v večji verjetnosti razvije rak ustne votline, so eritroplakije, levkoplakije, 
eritrolevkoplakije ali premaligna stanja sprememb sluznic v sklopu lihen ruber 
planusa [21]. Izredno redke premaligne spremembe sluznic se pojavljajo pri 
diskoidnem eritematoznem lupusu in bulozni epidermolizi [22]. Levkoplakija je 
pojem, ki je po WHO definiran kot bel madež na sluznici, ki ga tako klinično kot 
patohistološko ne moremo uvrstiti v nobeno bolezen in ga ne moremo odstraniti 
[23]. Večja verjetnost maligne alteracije obstaja pri bolnikih po 60. letu starosti, pri 
tistih, ki imajo levkoplakijo že dalj časa, pri tistih, pri katerih je levkoplakija 
nehomogena, pri ženskah, pri nekadilcih, če je površina levkoplakije večja kot 200 
mm2, in kjer je prisotna epitelijska displazija [24]. Verjetnost maligne transformacije 
je pri levkoplakijah brez prisotne displazije manj kot 5-odstotna, medtem ko se ta 
verjetnost v prisotnosti displazije poveča na 15−30% [25].  Eritrolevkoplakija je 
rdečkasto bel madež na sluznici, ki ga klinično in histopatološko ne moremo pripisati 
nobeni bolezni [23]. Pri eritroplakiji je večinoma že prisotna displazija in celo 
karcinom in situ. Pri približno 40% bolnikov z eritroplakijo se bo razvil karcinom [26]. 
Zato danes velja, da se odvzame histološki vzorec iz vsake sumljive lezije, če ta ne 
izgine tri tedne po odstranitvi morebitnih vzročnih dejavnikov (ostri deli zoba, slabo 
prilegajoče proteze ...) [27]. 
Okužba z določenimi sevi (16, 18) humanih papiloma virusov (HPV) prav 
tako poveča verjetnost nastanka karcinoma v predelu ustnega dela žrela, medtem 
ko je vpliv na raka ustne votline zanemarljiv [3, 28, 29]. Bolniki s HPV pozitivnimi 
tumorji predstavljajo posebno entiteto, so mlajši, večinoma nekadilci in abstinenti. 
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Njihovo preživetje je daljše, tveganje za smrt zaradi raka pa je manjše za 60–80% 
[30]. 
 
1.2 Klinična slika 
Ustno votlino spredaj omejujeta ustnici, zadaj sega do papil cirkumvalat na jeziku, 
do sprednjega nebnega loka ter meje med trdim in mehkim nebom. Z lateralne strani 
ustno votlino openja bukalna sluznica. Nebnice, mehko nebo in koren jezika 
pripadajo že ustnemu žrelu. Ustna votlina se dodatno deli na ustnice, sprednji dve 
tretjini (mobilni del) jezika, ustno dno, gingivo, retromolarni trikotnik, lično sluznico 
in trdo nebo. Po mestu nastanka je OSCC najpogostejši na jeziku (43%), ustnem 
dnu (14%) in retromolarnem trikotniku ter dlesni spodnje čeljustnice (14%) [31]. 
Klinično se OSCC kaže kot ulcerozna ali infiltrativna lezija, ki ob napredovanju 
prodira v globlja tkiva. 90% OSCC se pojavi v tako imenovanem bazenu sline. Mesta 
pojavljanja se nekoliko razlikujejo pri kadilcih in nekadilcih, pri kadilcih je več raka 
lateralnega roba jezika in ustnega dna [32].  
Simptomi raka ustne votline so večinoma neznačilni, lahko je prisotno 
nelagodje ob požiranju, slab zadah ali majavost zob, bolečina pa se pojavi 
razmeroma pozno. Pri kar 25% bolnikov bo lahko prvi znak zasevek na vratu [33]. 
Prav zato je rak ustne votline svojevrsten paradoks − čeprav je ustna votlina dobro 
dostopna pregledovanju in tipanju, ima več kot polovica bolnikov ob diagnozi že 
napredovalo obliko bolezni. Dodatna težava pri bolnikih z OSCC je podhranjenost. 
Ustna votlina je začetek prebavne poti, in ker večina bolnikov pride na prvi pregled 
ob že napredovali obliki, imajo tudi težave s prehranjevanjem. Zato so že pred 
začetkom zdravljenja podhranjeni, nekateri celo kahektični in vsa dodatna 
zdravljenja prvotno stanje le še poslabšajo [34]. Podhranjenost je povezana z 
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zmanjšano zmogljivostjo in kakovostjo življenja [35], oslabljeno imunostjo [36], 
večkratnimi prekinitvami zdravljenja in ponovnimi hospitalizacijami [37, 38] ter 
slabšim preživetjem [39].  
Težava pri bolnikih z rakom ustne votline so tudi novi tumorji. Če jih 
ugotovimo v šestih mesecih po diagnozi raka ustne votline, jih imenujemo sinhroni, 
če po šestih mesecih, pa metahroni [40]. Hkrati so bolniki podvrženi nevarnosti 
lokoregionalnega recidiva in pojavu novih tumorjev. Verjetnost pojava 
lokoregionalnega recidiva je največja v prvih dveh do treh letih po zdravljenju, 
pozneje pa je povečana verjetnost pojava novih tumorjev, ki se večinoma pojavljajo 
v področju glave in vratu, lahko pa tudi oddaljeno največkrat v pljučih in požiralniku 
[41]. Pri približno 60% bolnikov je rak ob odkritju že v napredovalem stadiju (III in IV 
po TNM-klasifikaciji rakave bolezni; T= tumor, N= nodes, M= metastases). Skupno 
petletno preživetje bolnikov z OSCC je okoli 60%. Skupno preživetje po stadijih 
upada in znaša za stadij I 81%, stadij II 63%, stadij III 55% in stadij IV 41% [38]. 
 
1.3 Zasevanje OSCC 
Tvorjenje zasevkov je glavna značilnost malignih tumorjev. Beseda izhaja iz grščine 
in pomeni premestitev. Gre torej za nekontinuirano širjenje patološkega procesa. 
Da lahko maligne celice dosežejo oddaljena mesta in se tam razvijejo v klinično 
opazne zasevke, morajo skozi vrsto zapletenih procesov. Najprej se mora del celic 
odcepiti od primarnega tumorja, priti skozi okolna tkiva in bazalno membrano do 
krvnih ali limfnih žil ter tam tudi preživeti. Nato se mora ta skupek celic v določenem 
organu zasidrati, kjer večinoma spet pride do prehoda iz žil v okolna tkiva. Tukaj 
morajo te maligne celice preživeti, se deliti in sprožiti tvorbo novega žilja, ob tem pa 
se ves čas izogibati apoptotičnim procesom in imunskemu odzivu [42]. Primarno se 
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OSCC širi regionalno limfogeno in zaseva v vratne bezgavke po predvidljivem 
vzorcu. Pozneje, ko pride do prodora malignih celic z limfo v krvni obtok, tudi 
hematogeno. OSCC najpogosteje zaseva v I., II. in III. vratno regijo [43]. Tok limfe 
je centripetalen in v potek limfnih žil so vključene bezgavke. Aferentno limfno žilje 
vodi limfo v marginalne sinuse bezgavk, od tam limfa prehaja v intermediarne in 
medularne sinuse ter se nato z eferentnimi limfnimi žilami odvede iz hilusa dalje. 
Tumorske celice se iz mesta tumorja širijo po limfnih žilah z embolizacijo, obstaja 
sicer tudi dokazani mehanizem permeacije, ki pa je izredno redek [44, 45]. Danes 
se zato pojavljajo tudi razmišljanja, da je mehanizem regionalnih in oddaljenih 
zasevkov enak in da pri oddaljenih zasevkih ne gre za prebitje bariere, ki jo 
predstavljajo bezgavke vratu [46]. V tem stopenjskem procesu naj bi se del celic 
odcepil od primarnega tumorja, še vedno pa ni jasno, ali pride do procesa epitelijsko 
mezenhimske preobrazbe [47] ali pa le delne dediferenciacije [48]. Terminalne 
limfne žile v sistemu glave in vratu se končujejo s torakalnim duktusom na levi strani 
vratu in z limfatičnih duktusom na desni strani. Oba se prek notranjih jugularnih ven 
ali prek brahiocefaličnih ven vlivata v zgornjo votlo veno. Gradient tlaka je na tem 
delu usmerjen proti venskemu sistemu [49]. 
V želji, da bi razvili klasifikacijo, ki bi opisovala vratne bezgavke, se je sprva 
stremelo k natančnemu anatomskemu opisu. Na vratu je približno 300 bezgavk od 
skupno 800 bezgavk v telesu. Najpogosteje uporabljana anatomska razdelitev 
bezgavk na glavi in vratu je Rouvierova, ki deli bezgavke vsake strani vratu na deset 
skupin [50]: okcipitalne, retroaurikularne, parotidne, submandibularne, 
submentalne, obrazne, podjezične, retrofaringealne in lateralne vratne bezgavke, ki 
se delijo na dve skupini: površinske lateralne in globoke lateralne vratne bezgavke 
(globoke jugularne, spinalna veriga in prečna veriga bezgavk). Zadnja skupina so 
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sprednje vratne bezgavke. Rouvierjeva anatomska razdelitev bezgavk glave in 
vratu je prezapletena za klinično uporabo, zato so v Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Centru v New Yorku že v sedemdesetih letih prejšnjega stoletja razvili 
klinično razdelitev, ki je razdelila bezgavke vratu na sedem regij [51]. Omenjeno 
razdelitev sta kmalu prevzeli ameriško združenje za rakava obolenja (AJCC − 
American Joint Comitee on Cancer) in evropska zveza za boj proti raku (UICC − 
Union for International Cancer Control) in danes TNM-klasifikacija, ki tvori temelj 
klasifikacije HNSCC. S TNM-klasifikacijo ocenimo razširjenost tumorja klinično, 
radiološko in po kirurškem zdravljenju tudi patohistološko. TNM-klasifikacija za 
oceno razvrščanja upošteva velikost tumorja (T), morebitno prisotnost regionalnih 
zasevkov, njihovo število in velikost (N) ter prisotnost oddaljenih zasevkov (M). 
Parametri TNM-klasifikacije so enaki za klinično razdelitev (cTNM) in patohistološko 
razdelitev (pTNM) [52]. Po TNM-klasifikaciji so bezgavke vratu razdeljene na 
naslednje regije: 
− regija I, ki se dodatno deli na Ia- in Ib-regijo. Ia-regijo tvorijo submentalne 
bezgavke, ki so locirane med sprednjima glavama digastrične mišice, Ib-
regijo pa submandibularne bezgavke, ki jih zgoraj omejuje mandibula, zadaj 
zadnja glava digastrične mišice in spredaj sprednja glava digastrične mišice; 
− regija II, ki vključuje bezgavke zgornje jugularne verige in jo omejuje 
medialno stilohioidna mišica, lateralno sternokleidomastoidna mišica, zgoraj 
baza lobanje in spodaj višina spodnjega roba podjezične kosti. Potek 




− regija III, ki vključuje bezgavke srednje jugularne verige, ki se raztezajo 
medialno od sternokleidomastoidne mišice in ležijo pod omenjeno mišico od 
spodnjega roba podjezične kosti do spodnjega roba krikoidnega hrustanca;  
− regija IV, ki vključuje bezgavke spodnje jugularne verige, ki prav tako ležijo 
pod sternokleidomastoidno mišico, in sicer od spodnjega roba krikoidnega 
hrustanca do ključnice; 
− regija V, ki vključuje bezgavke zadnjega vratnega trikotnika, ki so med 
trapezoidno mišico in zadnjim robom sternokleidomastoidne mišice, spodaj 
je meja ključnica. Navidezna horizontalna črta prek spodnjega roba 
krikoidnega hrustanca jih deli na Va (zgoraj) in Vb (spodaj) regijo. 
 
Dodatno se po potrebi opisujeta še dve regiji, in sicer: 
− regija VI, ki vključuje sprednje vratne bezgavke, ki ležijo med obema 
karotidnima arterijama, zgoraj so omejene s podjezično kostjo, spodaj pa z 
jugulumom; 





Preglednica 1 prikazuje način razvrščanja po TNM-klasifikaciji za OSCC. 
Preglednica 1: TNM-klasifikacija za OSCC 
T Primarni tumor 
Tx Primarnega tumorja ni bilo možno dokazati 
T0 Ni primarnega tumorja 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor ≤ 2 cm 
T2 Tumor > 2 cm in ≤ 4 cm 
T3 Tumor > 4 cm 
T4 Tumor se vrašča v okolne strukture 
T4a Vraščanje tumorja v kortikalis, globoko muskulaturo jezika, 
vraščanje v kožo lica in maksilarni sinus 
T4b Prodor tumorja v mastikatorni prostor, pterigoidne odrastke, skozi 
bazo lobanje, tumor zajema notranjo karotidno arterijo 
N Regionalne bezgavke 
Nx Morebitna prisotnost metastaz v regionalnih bezgavkah ni znana 
N0 V regionalnih bezgavkah ni metastaz 
N1 Istostranska metastaza ≤ 3 cm 
N2  
N2a Istostranska metastaza > 3 cm in ≤ 6 cm 
N2b Več istostranskih metastaz ≤ 6 cm 
N2c Obojestranske metastaze ali kontralateralne metastaze ≤ 6 cm 
N3 Metastaza > 6 cm 
M Oddaljene metastaze 
Mx Oddaljene metastaze niso dokazane  
M0 Ni oddaljenih metastaz 
M1 Oddaljene metastaze 
 
Za potrebe analize podatkov so posamezni TNM-stadiji združeni v skupine. 
Tako se je dosegla večja homogenost glede napovedi preživetja. Preglednica 2 
prikazuje TNM-stadije. 
Preglednica 2: Stadiji po TNM-klasifikaciji  
Skupni TNM stadij T-stadij N-stadij M-stadij 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
II T2 N0 M0 
III 
T3 N0 M0 
T1,T2,T3 N1 M0 
IVA 
T4a N0, N1 M0 
T1, T2, T3, T4a N2 M0 
IVB 
T4b Katerikoli N M0 
Katerikoli T N3 M0 




1.4 Zdravljenje bolnikov z OSCC 
Bolnike z OSCC se v Sloveniji zdravi na treh kirurških oddelkih, in sicer na Oddelku 
za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno kirurgijo v UKC Mariboru, 
Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo ter na Kliničnem oddelku za 
maksilofacialno in oralno kirurgijo UKC Ljubljana. Bolniki, ki potrebujejo obsevalno 
zdravljenje in kemoterapijo, se zdravijo na Onkološkem inštitutu v Ljubljani. 
Sum na bolezen temelji na anamnezi in pregledu celotnega področja glave in vratu. 
Senzitivnost pregleda ustne votline je okoli 80%, specifičnost pa okoli 97% [53]. 
Diagnoza se potrdi s patohistološkim pregledom reprezentativnega vzorca tumorja. 
Smiselno je, da se histološka preiskava opravi na oddelku, ki bo bolnika predvidoma 
tudi zdravil. Ko je bolezen histološko potrjena, se opravi slikovna diagnostika, s 
pomočjo katere se oceni lokalna, regionalna in morebitna oddaljena razširjenost 
bolezni. Vsak bolnik mora imeti opravljen ortopantomogram za oceno zobnega 
statusa. V sklopu preiskav bolnika z OSCC za oceno regionalnih bezgavk vedno 
najprej uporabimo ultrazvočno (UZ) preiskavo glave in vratu. Relativno plitva lega 
anatomskih struktur na vratu nam namreč omogoča izredno dobro preglednost. 
Preiskava ni invazivna, je poceni in ima skupaj z ultrazvočno vodeno punkcijo 
morebitnih sumljivih bezgavk veliko senzitivnost [54]. Za natančnejšo oceno 
bezgavk in morebitne kostne invazije se uporablja računalniška tomografija 
(computed tomography - CT) s kontrastnim sredstvom. Za oceno perinevralne 
invazije in boljšo oceno medularnih prostorov kostnine in mehkih tkiv pa je na voljo 
magnetnoresonančna preiskava (magnetic resonance - MR) [55]. Čeprav so 
oddaljene metastaze ob prvi obdelavi bolnika redke, vsem bolnikom opravimo tudi 
ultrazvočno preiskavo trebuha in rentgensko slikanje prsnega koša. Vse preiskave 
pa imajo še vedno svoje omejitve glede detekcije majhnih patoloških bezgavk (pod 
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5 mm) in danes še vedno nimamo na voljo preiskave, ki bi nam lahko prikazala 
okultne metastaze [55]. Podatki iz literature navajajo senzitivnost, specifičnost in 
natančnost UZ metode 78,5, 98,5 in 94,8%, CT in MR preiskave pa 77,0, 99,4 in 
95,3%. S kombinacijo vseh treh metod pa jim je ob enaki specifičnosti in natančnosti 
uspelo povečati senzitivnost metode na 86,5% [56]. 
Ko je celotna diagnostika končana, se karcinom razvrsti po TNM-klasifikaciji 
in bolnika predstavi na kirurško-onkološkem konziliju, kjer mu predstavimo vse 
možnosti zdravljenja ter pojasnimo pomen abstinence in prenehanja kajenja. 
 
Glavne metode zdravljenja OSCC so kirurško zdravljenje, radioterapija (RT), 
kemoterapija (KT) in kombinacija naštetih. Zdravljenje začetnih oblik OSCC je 
običajno kirurško, redkeje z RT. Zdravljenje napredovalih oblik OSCC pa je vedno 
kombinirano: kirurškemu zdravljenju sledi v šestih tednih še RT, ki mu je v nekaterih 
primerih pridružena tudi KT [57]. V sodobnem času se klasičnim metodam v 
raziskavah v tujini pridružujeta še imunoterapija in genska terapija [58, 59]. Pri 
zdravljenju sledimo priporočenim slovenskim smernicam, ki so prevod mednarodnih 
smernic National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [60, 61]. Za OSCC je 
primarno priporočeno zdravljenje še vedno kirurško [62]. 
Disekcija bezgavk na vratu je operacija, pri kateri odstranimo predpisane 
bezgavke iz vratnih regij skupaj z morebitnimi nelimfatičnimi strukturami. Delimo jih 
po času, kdaj so narejene, in po obsegu. Če naredimo disekcijo vratu pri bolniku, pri 
katerem z vsemi predoperativnimi preiskavami nismo ugotovili regionalnih 
metastaz, govorimo o elektivni disekciji, pri bolniku z metastatskimi bezgavkami na 
vratu pa o kurativni disekciji. Danes se še vedno priporoča elektivna disekcija vratu 
pri vseh bolnikih s klinično negativnim vratom, kjer glede na razsežnost, lego 
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tumorja in klinično oceno debeline tumorja pričakujemo več kot 20-odstotno 
verjetnost metastaz na vratu [63]. Po obsegu se disekcije na vratu delijo na: 
1. Radikalno disekcijo vratu − RND (angleško Radical Neck Dissection), ki vključuje 
bezgavke iz prvih petih regij, hkrati pa so odstranjene še tri nelimfatične strukture − 
akcesorni živec, notranja jugularna vena in sternokleidomastoidna mišica. 
2. Modificirano radikalno disekcijo vratu − MRND (angleško Modified Radical Neck 
Dissection), ki vključuje disekcijo prvih petih vratnih regij, ohranimo pa lahko 
posamezne nelimfatične strukture, ki jih dodatno navedemo. 
3. Selektivno disekcijo vratu − SND (angleško Selective Neck Dissection), kjer 
odstranimo le določene vratne regije, ki jih natančno navedemo. 
4. Razširjeno radikalno disekcijo, kjer poleg prej omenjenih limfatičnih in 
nelimfatičnih struktur v disekcijo vključimo še dodatne regije bezgavk ali nelimfatične 
strukture, ki jih posebej navedemo [64]. 
Večja sprememba, ki se je na tem področju zgodila v zadnjih sto letih, je 
prehod z radikalnih vratnih disekcij (RND) na SND-regije I−IV ob ohranjanju 
nelimfatičnih struktur, kadar je to mogoče [65]. Čeprav je tudi danes RND »zlati 
standard« za regionalno kontrolo bolezni, se iščejo načini, kako onkološko 
zadovoljivo in z manj morbiditete odstraniti vratne bezgavke. Suarez in Boca sta v 
sedemdesetih letih prejšnjega stoletja uvedla pojem funkcionalne vratne disekcije, 
kjer so ostale ohranjene nelimfatične strukture [66, 67]. Vse več je bilo 
retrospektivnih raziskav, ki so dokazovale predvidljiv vzorec metastaziranja glede 
na lokacijo primarnega tumorja v področju glave in vratu [68-70]. Omenjeni članki 
so dokazali, da je verjetnost metastaz v V. regiji pri negativnem vratu praktično nična 
in da tudi pri pozitivnem vratu ta odstotek ne dosega 5%. Zato se danes tako pri 
klinično negativnem vratu kot pri klinično pozitivnem vratu večinoma odločamo za 
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selektivno disekcijo I.−IV. vratne regije [71]. Vključitev IV. vratne regije le minimalno 
podaljša čas operacije in ob dobri kirurški tehniki nima dodatne morbiditete, 
pripomore pa h kontroli bolezni [72]. Pri majhnih (T1 in T2) tumorjih, kjer klinično ni 
prisotnih metastaz na vratu, se priporoča intraoralna ekscizija. Pri večjih tumorjih so 
potrebne večje resekcije in tudi disekcija vratu, ki mora biti obojestranska, če tumor 
sega do sredine [31].  
Zadnje desetletje se je spremenil tudi vidik ohranjanja spodnje čeljustnice in 
danes se v primerih začetne invazije kostnine večinoma odločamo za ohranitev 
spodnje čeljustnice z marginalno mandibulektomijo. S tem se radikalnost ni 
spremenila, precej pa se je izboljšala kakovost življenja bolnikov [73, 74]. 
Rekonstrukcija ustne votline je danes sestavni del vsake onkološke operacije. Z 
rekonstrukcijo se ne zapira le nastalih defektov in omogoča normalna funkcija, 
ampak se izboljšuje tudi estetski videz bolnikov [75]. Medtem ko manjše defekte po 
odstranitvi tumorja lahko zapiramo primarno, je danes pri vseh večjih defektih cilj 
primarna rekonstrukcija z mikrokirurškim prenosom tkiv, redkeje z regionalnimi 
režnji. Mikrokirurška rekonstrukcija pa je seveda povezana tudi s podaljšanjem časa 
operacije in dodatno kirurško travmo na mestu odvzema. 
Po končanem kirurškem zdravljenju in dokončnem patohistološkem izvidu 
sledi patohistološka TNM-klasifikacija bolnikove bolezni, ki se nato ne spreminja 




Skoraj vsi bolniki z napredovalo boleznijo poleg kirurškega zdravljenja potrebujejo 
še pooperativno RT, ki izboljša skupno preživetje [38]. Zdravljenje je po priporočilih 
treba začeti v šestih tednih po zaključku kirurškega zdravljenja [76]. Po priporočilih 
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NCCN, ki jim sledimo tudi v Sloveniji, se priporoča pooperativna RT pri bolnikih z 
OSCC, ki so razvrščeni v stadij III in IV [77]. To so torej tumorji, ki so večji od 4 cm, 
ki infiltrirajo globoka tkiva (ekstrinzične mišice jezika prodirajo v kost …), ali katerikoli 
velikost tumorja s prisotnimi regionalnimi metastazami. RT prepreči delitev celic z 
okvaro njihove DNK. Hitreje kot se delijo, in bolj kot so nediferencirane − kar je 
značilnost rakavih, večja je možnost uničenja. Danes načrtovanje obsevanja glave 
in vratu temelji na intenzitetno modulirani RT (IMRT), pri kateri se homogena doza 
žarkov fokusira na tarčno mesto iz različnih smeri, pri čemer se minimalizira 
izpostavljenost zdravega okolnega tkiva [78]. Bolniki so obsevani v frakcijah po 2 
Gy petkrat tedensko, z odmorom čez vikend. Ploščatocelični karcinom zahteva 
velike doze sevanja (več kot 60 Gy) za željen rezultat. Drugi malignomi, na primer 
limfomi, potrebujejo manjše doze sevanja ter imajo posledično manjši vpliv na ustno 
votlino in na limfocitne populacije. Različna tkiva so različno občutljiva na RT in 
okvare, ki jih povzroča so lahko tudi trajne [79]. Vsem bolnikom je treba vsaj 14 dni 
pred začetkom RT izdreti zobe s slabo prognozo ali tiste, ki bodo v polju obsevanja 
in bodo prejeli več kot 60 Gy, ter urediti stanje obzobnih tkiv. Mukozitis je akutni 
stranski učinek RT, ki ob pomanjkanju zob in ob spremenjenih anatomskih razmerah 
še dodatno poslabša sposobnost prehranjevanja, kar vodi v dodatno izgubo telesne 
teže. 
 
1.4.2 Sistemska terapija 
Kombinirana kemo(imuno)/radioterapija se uporablja po kirurškem posegu pri 
bolnikih z naslednjimi prognostičnimi dejavniki: ekstrakapsularni prodor, R1 ali R2 
resekcija [77], vendar je zaradi pridruženih bolezni in starosti bolnikov z HNSCC  le 
približno 50% teh bolnikov sposobnih za KT [80]. Dokazano je, da samostojno 
zdravljenje s KT ne poveča preživetja pri OSCC, zato se KT kombinira z RT pri 
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bolnikih s povečano verjetnostjo za ponovitev bolezni. Za področje glave in vratu se 
uporabljajo naslednji citostatiki: mitomicin C, cisplatin, carboplatin, 5-fluororacil in 
taksani (paclitaxel in docetaxel).  Izkazalo se je tudi, da je kar pri 80% bolnikov z 
HNSCC na površini tumorskih celic izražen receptor za epitelijski rastni faktor 
(EGFR) [81], zato se lahko uporablja cetuksimab, himerno monoklonalno telo proti 
EGFR, kot dodatek  pri kombinirani adjuvantni sistemski terapiji pri bolnikih v 
napredovalih stadijih HNSCCC s pridruženimi boleznimi in z zmanjšanim stanjem 
zmogljivosti [82]. Ob dodatku sistemske terapije se značilno poveča lokoregionalna 
kontrola bolezni in skupno preživetje [83, 84].  
 
1.4.3 Pregledi bolnikov z OSCC po zdravljenju 
Po končanem zdravljenju je treba bolnika redno pregledovati tako zaradi težav, 
nastalih zaradi zdravljenja, kot zaradi odkritja ponovitve bolezni ali vznika nove. 
Priporočene kontrole v prvih dveh letih so na 1−2 meseca, nato se razmiki med 
kontrolami postopno podaljšujejo. Od petega leta po operaciji bolnike kontroliramo 
enkrat na leto. Bolnik mora dobiti jasna navodila, da se mora v primeru kakršnihkoli 
novih težav v področju glave in vratu oglasiti v pristojni ustanovi. Prav tako je 
zaželeno, da se kontrolira zobni status in skrbi za redno fluoriranje pri izbranem 
zobozdravniku. Pri bolnikih z OSCC se 95% recidivov pokaže v prvih dveh letih po 
zdravljenju, kar pomeni, da po dveh letih smatramo bolnike za ozdravljene [85]. 
Oddaljeni zasevki se pojavijo pri približno 10−15% bolnikov [86] in se pri 95% 
bolnikov pojavijo v prvih dveh letih po diagnozi in le izjemoma po treh letih. 
Povprečen čas od diagnoze do pojava zasevkov je 10 mesecev [87, 88]. Mesta 
zasevkov po padajoči pogostnosti so pljuča, kosti in jetra. V več kot 80% primerov 
so zasevki prisotni le v pljučih, če je več mest zasevkov, so pljuča prizadeta v 97% 
primerov [89, 90]. Merino navaja, da vrsta primarne terapije ne vpliva na pojavnost 
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oddaljenih zasevkov (operacija ali RT) in da se klinično manifestira le majhen del 
oddaljenih zasevkov [91]. Približno 3% bolnikov z rakom ustne votline bo letno 
dobilo nov primarni tumor [92], kar je tudi dodaten razlog za natančno sledenje 
bolnikov.  
 
1.5 Imunološke značilnosti pri maligni bolezni 
Imunski sistem služi kot obramba telesa pred vdorom patogenov in za 
odstranjevanje spremenjenih celic, tudi tistih, ki so maligno spremenjene. 
Sestavljajo ga celice, organi in limfne žile. Limfne žile oskrbujejo vse telesne organe 
in tkiva, razen možganov. Ob limfnih žilah so posebna mesta (bezgavke, tonzile, 
kostni mozeg, vranica, jetra, pljuča, črevo), kjer se lahko bele krvne celice, zlasti 
limfociti, zberejo in organizirajo ter v sklopu imunskega odziva usmerijo na določena 
mesta. Imunski odziv delimo na filogenetsko starejšo prirojeno odpornost in na 
filogenetsko mlajšo pridobljeno odpornost. Prirojeni imunski odziv telesa na antigen 
je vsakič enak in takojšen, pri pridobljeni imunosti se ta odziv ob ponovnem stiku z 
antigenom okrepi. Prirojeni (imenovan tudi nespecifični) imunski sistem tvorijo 
fagocitne celice (nevtrofilci, monociti in makrofagi), celice, ki izločajo vnetne 
mediatorje (bazofilci, mastociti in eozinofilci), in celice naravne ubijalke (NK). 
Molekularni del prirojenega imunskega sistema pa tvorijo limfociti, komplement, 
proteini akutne faze in citokini.  
Pri aktivaciji pridobljenega imunski sistem (imenovanega tudi specifični)  pa 
pride po stiku z antigenom do proliferacije antigen specifičnih B- in T-limfocitov. 
Specializirane celice, imenovane antigen predstavitvene celice, predstavijo antigen 
limfocitom in z njimi tudi sodelujejo v odzivu na antigen. B-limfociti izločajo 
imunoglobuline − antigen specifična protitelesa, T-limfociti pa jim pri tem pomagajo. 
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V telesu procesi prirojene in pridobljene imunosti potekajo sočasno. Pridobljeni 
imunski odziv se začne v sekundarnih limfatičnih tkivih, ki so vranica, bezgavke in s 
sluznico povezana limfatična tkiva [93]. V boju proti maligno spremenjenim celicam 
ima imunski sistem tri glavne naloge: 
− odstranitev z virusi okuženih celic preprečuje nastanek z virusnimi onkogeni 
povzročenih tumorjev, 
− hitra odstranitev patogenov preprečuje vztrajanje vnetnega okolja, ki lahko 
povzroča nastanek tumorjev, 
− prepoznava tumorsko specifične antigene na maligno spremenjenih celicah 
in jih pravočasno odstranjuje [94]. 
Že leta 1909 je Ehrlich predstavil tezo, da je imunski odziv ključen pri nadzoru 
rakave bolezni [95]. Na njeni podlagi sta Burnet in Thomas postavila hipotezo 
nadzora tumorskih celic s strani imunskega odziva [96]. Hipotezo so sicer sprva 
hitro zavrgli, vendar je v luči novih raziskav zopet postala aktualna in je služila kot 
osnova za novo hipotezo, ki so jo poimenovali imunoeditiranje rakave bolezni. 
Bistvo hipoteze predstavljajo odkritja, da imunski sistem na eni strani ščiti telo pred 
nastanki tumorjev, hkrati pa s selekcijo manj imunogenih tumorjev omogoča njihovo 
razrast [97].  
Imunoeditiranje maligne bolezni sestavljajo tri faze. Prva faza je identična 
hipotezi nadzora tumorskih celic s strani imunskega sistema. Imunski sistem 
prepozna tumorske celice in jih odstrani. Če mu jih ne uspe odstraniti v celoti, pride 
do faze ravnotežja. V tem dinamičnem stanju, ki lahko traja različno dolgo, imunske 
celice in njihovi citokini dosežejo, da ostaja število sicer genetsko zelo nestabilnih 
in mutacijam podvrženih tumorskih celic pod nadzorom. Ko se pojavi klon tumorskih 
celic, ki uide nadzoru, se tumor nekontrolirano razraste − faza pobega [98, 99].  
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1.5.1 Celice imunskega sistema  
Pluripotentne hematopoetske matične celice iz kostnega mozga se razvijejo 
v dve krvni vrsti − limfogeno in mielogeno. Iz mielogene nastajajo makrofagi, 
granulociti, dendritične celice, megakariociti (prekurzorji trombocitov) in eritrociti. 
Granulociti so večja skupina, ki jo tvorijo nevtrofilci, eozinofilci, bazofilci in monociti. 
Iz limfogene vrste se razvijejo antigen specifični limfociti pridobljene imunosti in 
celice naravne ubijalke (natural killer cells − NK) [100]. Prirojeni imunski sistem v 
primerjavi s pridobljenim nima imunološkega spomina − pomeni, da vsakič na isti 
antigen odreagira enako. Makrofagi, ki nastanejo iz monocitov, ko ti izstopijo iz 
krvnega obtoka, imajo na svoji površini receptorje za antigene, protitelesa in 
komplement. Enako velja tudi za nevtrofilne granulocite in pri obeh se ob aktivaciji 
sproži proces fagocitoze. S fagocitozo se odstranjujejo tudi odmrle celice in celice, 
predvidene za apoptozo. Nevtrofilni granulociti so eni od glavnih mediatorjev 
prirojene imunosti. So ključni za zaščito pred infekcijami in za zagotavljanje 
normalnega celjenja [101], zadnja leta pa se skupaj z makrofagi vse bolj proučuje 
njihova vloga v patogenezi malignih obolenj, predvsem v povezavi med vnetjem in 
napredovanjem maligne bolezni [102]. Študije so pokazale povezavo med infiltracijo 
nevtrofilnih granulocitov v okolici HNSCC in večjo verjetnostjo pojava regionalnih 
zasevkov, večjo verjetnostjo ponovitve bolezni in s tem seveda slabšo prognozo 
[103, 104]. Uveden je bil tudi indeks nevtrofilni granulociti/limfociti, ki se je izkazal 
kot neodvisen prognostični dejavnik za napredovalo bolezen pri mnogih 
malignomih, vključno s HNSCC [105, 106]. Limfociti so ključne celice v vseh 
procesih, ki potekajo v našem telesu z namenom odkriti in odstraniti tumorske celice 
[107]. Na svoji membrani imajo posebne receptorje − antigenske receptorje. Antigen 
je izraz za vsako molekulo, ki jo imunski sistem prepozna kot tujek. Limfocite, ki so 
si morfološko med seboj zelo podobni, ločujemo v procesu imunofluorescence z 
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monoklonskimi protitelesi proti označevalcem pripadnosti − CD (angleško clusters 
of differentiation). Posamezna vrsta monoklonskih protiteles je specifična za eno 
vrsto molekul na površinah levkocitov [108]. B-limfociti so CD19 pozitivni in se ob 
aktivaciji diferencirajo v kratko živeče plazmatke in dolgoživeče spominske B-
limfocite. Plazmatke izločajo protitelesa, in sicer vsaka plazmatka izloča protitelo z 
enakim receptorjem, kot ga ima B-limfocit, iz katerega je nastala. Študije so 
pokazale, da obstajajo razlike v številu različnih limfocitnih populacij pri bolnikih z 
maligno boleznijo v primerjavi z zdravimi posamezniki [109]. Vsaka terapija, ki jo 
izvajamo s ciljem ozdravitve bolezni, omenjeno začetno stanje le še poslabša [110, 
111], kar lahko vpliva na izid zdravljenja [112, 113]. T-limfociti so končali svoj razvoj 
v timusu in nato vstopijo v krvni obtok in so CD3 pozitivni. V perifernih limfatičnih 
organih migrirajo skozi njih in se nato z limfo ponovno vračajo v krvni obtok. Dokler 
še niso prišli v stik z antigenom, jih imenujemo naivni T-limfociti, ki se dodatno 
označujejo s CD 45RA. Ob njihovi aktivaciji z ustreznim antigenom, povezanim z 
MHC-molekulami, se diferencirajo v efektorske celice in tudi spominske T-limfocite, 
ki se dodatno označujejo s CD 45RO [100]. Ko pride do aktivacije, se v nekaj dneh 
zgodi klonska ekspanzija aktiviranih limfocitov, zato nastane nekajdnevni zamik 
pridobljenega imunskega odziva ob prvem stiku z antigenom − primarni imunski 
odziv. Vloga eritrocitov in trombocitov v imunskem odzivu je mnogokrat podcenjena, 
oboji vsebujejo receptorje za komplement in tako sodelujejo v odstranjevanju 
imunskih kompleksov.  
Izredno pomembno vlogo v imunskem odzivu imajo tudi MHC-molekule 
(major histocompatibily complex), ki so molekule poglavitnega kompleksa tkivne 
skladnosti. Delijo se v dve skupini MHC I in MHC II. MHC I so molekule, ki pri človeku 
predstavljajo humane levkocitne antigene − HLA A, B in C, ki so prenašalni proteini, 
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zasidrani v membrani vseh zdravih celic v telesu, in vežejo nase peptide, ki nastajajo 
v citosolu. MHC II molekule pri človeku so HLA-DP, DQ in DR. Vežejo peptide, ki 
nastajajo v intracelularnih veziklih in se izražajo samo na membranah makrofagov, 
dendritičnih celic in B-limfocitov [100]. T celični receptorji prepoznajo peptide, 
vezane na MHC-molekule.  
CD4 T-limfociti, imenovani celice T-pomagalke, se vežejo z MHC II 
molekulami, in če prepoznajo tujo peptidno sekvenco, se aktivirajo ter s citokini 
vzbudijo in usmerjajo imunski odziv. CD8 T-limfociti, imenovani citotoksični limfociti 
T, pa se vežejo z MHC I molekulami, in če prepoznajo tujo peptidno sekvenco, 
povzročijo smrt celice, na kateri je tuji peptid [114]. Vsak limfocit lahko prepoznava 
samo točno določeno antigensko sekvenco. NK celice imajo na svoji membrani 
receptorje za IgG in za MHC I molekule. Ob aktivaciji izločajo vsebino citotoksičnih 
zrn [114].  
CD64 je FcR1 receptor, ki spada v imunoglobulinsko superdružino. FcR1 
receptor je močan afinitetni receptor na makrofagih, monocitih, neutrofilcih, 
eozinofilcih in dendritičnih celicah, ki veže monomerne IgG1 in IgG3 pri ljudeh [115]. 
CD163 je transmembranski protein (110-130kD), ki se izraža na tkivnih 
mononuklearnih makrofagih in monocitih v periferni krvi. Deloval naj bi 
imunoregulatorno, tako da zavira vnetni odziv [116]. 
V telesu dnevno prihaja do porasta za posamezen antigen specifičnih celic, 
hkrati pa do stalnega vnosa novih imunskih celic tako s strani kostnega mozga kot 
priželjca in skoraj ni nihanja vrednosti limfocitov v periferni krvi. Mehanizmi, zakaj 
pri T-limfocitih ob klonski ekspanziji enega dela populacije pride do apoptoze drugih 
delov populacije in s tem uravnavanja relativno konstantnega števila, še niso znani 
[117-120]. Čeprav pri bolnikih z malignimi boleznimi pred začetkom zdravljenja ne 
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pričakujemo, da so limfopenični, so študije pri različnih malignomih pokazale 
znižane vrednosti določenih subpopulacij T-limfocitov [121]. Pri bolnikih z OSCC so 
poleg znižanih vrednosti posameznih subpopulacij študije v primerjavi z zdravimi 
osebami ugotovile tudi funkcionalne nepravilnosti limfocitov [122]. Že bolniki s 
prekanceroznimi lezijami, ki se šele lahko razvijejo v OSCC, imajo zvišane vrednosti 
NK-celic in znižane vrednosti CD3-limfocitov, kar kaže na pomen imunosti v 
celotnem poteku mutageneze, ki vodi do nastanka raka ustne votline [123].  
 
1.5.2 Proteini vnetja, komplement in citokini 
Ob vsaki okvari tkiva (mehanski, mikrobni, kemični) pride do vnetnega odziva. 
Celotno sosledje dogodkov je uperjeno v lokalno povečano zmožnost obrambe 
tkiva. Povečata se krvni pretok skozi tkiva in prepustnost kapilar ter s tem prehod 
protiteles, proteinov komplementa in citokinov v tkiva. Navzočnost mikrobov v tkivih 
ali protiteles z vezanimi antigeni sproži aktivacijo proteinov komplementnega 
sistema. Pri tem pride do kaskade dogodkov, ki privedejo do nastanka litičnega 
kompleksa. Nastajajo produkti, ki usmerjajo aktivacijo komplementa in hkrati tudi 
sprožajo izločanje histamina iz mastocitov in trombocitov ter tudi sami povečujejo 
prepustnost kapilar, vazodilatacijo in dražijo bolečinske končiče. Za usklajeno 
delovanje celic pridobljenega in prirojenega imunskega odziva skrbijo citokini 
(interferoni, tumorje nekrotizirajoči faktor in interlevkini) [108]. Proteine, katerih 
vrednost se v času vnetja v plazmi poveča ali zmanjša za 25%, so poimenovali 
proteini akutne faze [124], ki imajo pomembno vlogo tako pri akutnem kot kroničnem 
vnetju. Med proteine akutne faze spadajo deli komplementnega sistema, deli 
kaskade strjevanja krvi in fibrinolize (fibrinogen posredno merimo s hitrostjo 
sedimentacije eritrocitov ESR (angleško Eryhtrocyte Sedimentation Rate), 
posamezni deli imunskega sistema (granulocite stimulirajoči faktor, antagonist 
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receptorja za interlevkin 1, fosfolipaza A2) in bolj poznani C reaktivni protein (CRP), 
feritin, albumin, serumski amiloid A in drugi. Večje spremembe koncentracij 
proteinov akutne faze so pri vnetjih, poškodbah, po kirurških posegih, opeklinah in 
pri malignih obolenjih, zmerne spremembe pa lahko povzročijo tudi naporna vadba, 
psihološki stres in porod [125, 126]. Glavni stimulus za produkcijo proteinov akutne 
faze predstavljajo citokini, ki sodelujejo v vnetnem procesu in se ob njem tudi 
sproščajo. Glavni z vnetjem povezani citokini so IL-6, IL-1β, TNF-α, interferon-γ in 
TGF β [127]. Citokini delujejo autokrino, parakrino in endokrino, njihovi učinki na 
tarče celice pa se lahko razlikujejo v odvisnosti od dodatno prisotnih citokinov [128].  
ESR se že dolgo uporablja kot marker pri diagnostiki revmatoidnega artritisa, 
temporalnega arteritisa in mieloma, v diagnostiki akutnih infekcij pa so ga zadnja 
desetletja zamenjali novejši markerji, ki imajo hitrejšo dinamiko [129]. C reaktivni 
protein (CRP) je del prirojenega imunskega sistema in lahko veže fosfoholin in tako 
prepozna patogene, hkrati spozna tudi fosfolipidne dele na okvarjenih celicah [130]. 
Kljub vsem provnetnim učinkom ima predvsem protivnetni učinek, saj zavira 
adhezijo nevtrofilcev in zmanjša njihovo sekrecijo reaktivnih kisikovih spojin [131].  
Albumin je prav tako protein akutne faze, katerega vrednosti se ob 
prisotnosti vnetja znižajo. Sekrecijo v hepatocitih ureja IL-6 [132]. Uporablja se tudi 
kot marker pri oceni prehranskega statusa pri bolnikih z maligno boleznijo [133].  
 
1.6 Vpliv zdravljenja na imunski sistem 
1.6.1 Vpliv kirurškega posega na imunski sistem  
Kirurški poseg povzroči hemodinamske, metabolične in imunske spremembe pri 
bolnikih v pooperativnem obdobju [134]. Perioperativno in pooperativno obdobje 
spremlja spremenjen metabolizem (katabolno stanje presnove zaradi tkivnih okvar, 
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vnetnih mediatorjev in stresnih hormonov), izgubljanje telesnih proteinov, 
neješčnost, povezana s presnovnimi in spremenjenimi anatomskimi razmerami, in 
imunosupresija. Začetni sistemski vnetni odziv je vezan na celice prirojenega 
imunskega sistema. Temu pozneje sledi kompenzatorni protivnetni oziroma 
imunosupresivni fenotip, ki ga vodijo celice pridobljenega imunskega odziva, kar 
lahko pri bolnikih poveča verjetnost za razvoj vnetnih zapletov [135, 136], zaradi 
okrnjene funkcije celično posredovane imunosti pa morebitne preostale tumorske 
celice hitreje rastejo [137]. Ob kirurškem posegu se poveča število levkocitov v 
periferni krvi ter zmanjša število CD3-limfocitov, CD19-limfocitov, CD4-limfocitov, 
prav tako se zniža indeks CD4/CD8 [138]. Vpliv kirurškega posega je izrazitejši na 
T-limfocite kot na B-limfocite [139], zmanjšanje števila CD4- in CD8-limfocitov pa 
lahko vztraja do 14 dni po operaciji [140]. Po kirurškem posegu upadejo tudi 
vrednosti NK-celic, vrednosti ostanejo znižane do 30 dni po operaciji [141], njihove 
citotoksične lastnosti do 10 dni po operaciji [142]. Vrednosti nevtrofilnih granulocitov 
se v pooperativnem obdobju sicer povišajo, vendar je njihova fagocitna sposobnost 
okrnjena [143]. Vpliv kirurškega posega na imunski sistem se izvaja prek aktivacije 
hipotalamus – hipofiza – adrenalne osi [144]. Povišane vrednosti ACTH in 
glukokortikoidov so povečane več dni po kirurškem posegu, glukokortikoidi pa 
znižajo proliferacijo T-limfocitov in povečajo število za apoptozo predvidenih 
nezrelih T-limfocitov v timusu [145]. Morebitne povezave med vrednostmi 
subpopulacij T-limfocitov in stadija bolezni pri bolnikih s HNSCC jim ni uspelo 
dokazati [146].  
 
1.6.2 Vpliv RT na imunski sistem  
Med obsevanjem pride do ponovnega vnetnega odziva, kar je povezano z velikostjo 
obsevalnega polja [147]. Posamezne subpopulacije limfocitov so različno občutljive 
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na obsevanje. Pri obsevanju glave in vratu se iz obsevalnega polja izključijo 
vretenca in timus, tako da je vpliv obsevanja na limfocitne populacije verjetno 
odvisen od obsevanja volumna krvi v velikih žilah, saj med operacijo odstranimo 
večino limfatičnega tkiva v obsevalnem polju [110]. Vseeno pa nam z direktnim 
citotoksičnim učinkom obsevanja ne uspe pojasniti dolgotrajne imunosupresije, ki 
lahko vztraja tudi več kot leto po končanem obsevalnem zdravljenju [110]. Belka in 
sodelavci navajajo, da so B-limfociti najbolj občutljivi na obsevanje [148], drugi 
avtorji kot najbolj občutljive na obsevanje omenjajo NK-celice in CD8-limfocite [149, 
150]. Kuss in sodelavci so v svoji študiji na 146 bolnikih z rakom glave in vratu 
ugotovili, da so CD8-limfociti minimalno občutljivi na obsevanje, CD4-limfociti pa 
močno občutljivi, njihovo obnavljanje po limfoablativni terapiji pa je počasnejše kot 
pri CD8-limfocitih [146]. Z RT povzročeno limfopenijo se povezuje s povečano 
možnostjo za razvoj novih tumorjev ali recidivov [151, 152]. Brown in sodelavci so v 
retrogradni študiji ugotovili, da je imel določen del bolnikov z OSCC, ki je prejel RT, 
čeprav jo po smernicah ni potreboval, slabši izid bolezni kot bolniki, ki bi po 
smernicah potrebovali RT, vendar je niso prejeli [153]. Druge študije pa dokazujejo, 
da lahko RT primarnega tumorja povzroči tudi zmanjšanje neobsevanih zasevkov, 
kar se imenuje abskopalni učinek [154]. 
 
1.6.3 Vpliv KT na imunski sistem  
Dodatek KT pri bolnikih z negativnimi napovednimi dejavniki, pri katerih je 
priporočena, podaljša preživetje, hkrati pa vsako dodajanje terapij še poveča 
stranske učinke. Po KT se že tako prisotna kserostomija še poslabša, prav tako je 
slabše celjenje ran, požiranje, trajno je oslabljen imunski status bolnikov [155]. 
Campian in sodelavci so v študiji bolnikov z rakom glave in vratu, zdravljenih s 
primarno radiokemoterapijo, dokazali dolgotrajno limfopenijo, ki je bila pri bolnikih s 
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HPV-tumorji povezana s povečano verjetnostjo za recidiv bolezni, vpliva na 
preživetje pa ni imela [156]. 
 
1.7 Napovedni dejavniki pri bolnikih z OSCC 
Danes verjetnost preživetja večinoma napovedujemo glede na stadij bolezni po 
TNM-klasifikaciji in dodatnih merilih glede na dokončni patohistološki izvid. Vendar 
odziv na zdravljenje včasih ni tak, kot bi ga pričakovali. Pri majhnih tumorjih brez 
regionalnih metastaz lahko pride do hitrega progresa bolezni po zdravljenju; pri 
velikih, invazivnih tumorjih pa kljub slabi začetni prognozi lahko dosežemo 
dolgotrajno ozdravitev. Ker je preživetje bolnikov z OSCC kljub vsemu podpornemu 
zdravljenju slabo, se vztrajno iščejo novi napovedni dejavniki, ki bi lahko bolje 
napovedali morebitni izid zdravljenja. Ti so lahko vezani na bolnika, na tumor in 
na način zdravljenja [157].  
Med napovedne dejavnike, vezane na bolnika, spadajo spol, starost, 
prehranjenost in razvade. Čeprav se dostikrat uporabljajo pri napovedih preživetja, 
imajo relativno majhen vpliv na zdravljenje [157]. Starost sicer nima vpliva na 
sposobnost za zdravljenje pri bolnikih z OSCC, vendar ima značilen vpliv na 
preživetje [158, 159]. Mick in sodelavci so dokazali, da je izguba, večja od 10% 
telesne teže, pred začetkom multimodalnega zdravljenja najmočnejši neodvisni 
negativni prognostični dejavnik pri bolnikih z napredovalim rakom glave in vratu 
[160]. Tudi imunski status spada med prognostične dejavnike, vezane na bolnika 
[161]. Zadnja leta se pri HNSCC uvajajo novi na bolnika vezani prognostični 
dejavniki, kot so: predoperativna trombocitoza, indeks nevtrofilni granulociti/limfociti 




Od tumorja odvisni napovedni dejavniki so tisti, ki jih danes večinoma 
uporabljamo pri kliničnem delu. Sem spadajo TNM-klasifikacija, lokacija tumorja, 
patohistološki tip, diferenciacija, globina invazije in ekstrakapsularni prodor tumorja 
v bezgavkah. Vpliv lokacije tumorja je povezan z lokalno prekrvavitvijo in prepletom 
limfnih žil, kar je vzrok temu, da imajo karcinomi jezika slabšo prognozo kot 
karcinomi nekaterih drugih lokacij v ustni votlini [165, 166]. Verjetnost za pojav 
regionalnih metastaz se progresivno povečuje bolj, kot je tumor zadaj v ustni votlini 
[69, 167]. Debelina tumorja je pomemben prognostični dejavnik za pojav regionalnih 
metastaz in kaže boljšo povezanost s preživetjem kot T-stadij [168, 169]. Spiro in 
sodelavci navajajo, da je način invazije tumorja pomembnejši od velikosti 
varnostnega roba. Medtem ko pozitiven resekcijski rob sicer poveča verjetnost 
lokalnega recidiva, pa nima vpliva na preživetje, ker njegov negativen učinek 
zmanjša pooperativno obsevanje ali reoperacija. Trakasto nepravilno širjenje 
tumorja je statistično značilno povezano z večjo verjetnostjo regionalnih in 
oddaljenih metastaz in značilno zmanjšuje preživetje [170]. V zadnjo, osmo izdajo 
TNM-klasifikacije je zato vključena tudi globina invazije, ki predstavlja debelino 
tumorja od roba neprizadete okolne sluznice [171]. Globina invazije je pomemben 
dejavnik, ko se odločamo za morebitno elektivno disekcijo [168]. Ravno prisotnost 
regionalnih metastaz je eden od najpomembnejših prognostičnih dejavnikov pri 
zdravljenju OSCC, ki zmanjša preživetje za skoraj polovico [69]. Glede na različne 
prognostične dejavnike je verjetnost okultnih metastaz, torej tistih, ki nam jih z vsemi 
dosedanjimi preiskavami pred zdravljenjem ne uspe dokazati, med 15 in 60% [172]. 
Če pa je v regionalnih metastazah prisotno tudi širjenje rakavih celic prek kapsule 
bezgavke, imajo ti bolniki večjo verjetnost za lokoregionalni recidiv [173], trikrat 
večjo verjetnost za pojav oddaljenih metastaz (19,1% vs. 6,7%) (Leemans, Tiwari 
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et al. 1993), kar seveda vpliva na slabše preživetje [174]. Prav zato je v novo TNM-
klasifikacijo poleg debeline tumorja vključeno tudi širjenje tumorja prek kapsule 
bezgavke. Med pomembne prognostične dejavnike tumorja spadata tudi 
perinevralna in limfovaskularna invazija, ki vplivata na skupno preživetje pri bolnikih 
z napredovalim OSCC [175].  
Od načina zdravljenja odvisni napovedni dejavniki so tisti, pri katerih prihaja 
do odstopanj pri ustaljenih metodah zdravljenja, na primer različne tehnike RT ali 
vrsta in doza kemoterapevtikov. Tudi kakovost kirurgovega dela spada v to skupino 
napovednih dejavnikov. Eden od dejavnikov, ki kaže na kakovost kirurgovega dela, 
je število vključenih bezgavk v disekciji. Znano je, koliko bezgavk se povprečno 
pridobi iz katere vratne regije [176], in zato so izdana priporočila, da mora SND 
vsebovati vsaj šest bezgavk pri MRND ali RND 10 bezgavk [52]. Hkrati se je 
pokazalo, da lahko uporabimo razmerje števila pozitivnih bezgavk in števila 
odstranjenih bezgavk kot napovedni dejavnik za ponovitev bolezni in preživetje 
[177]. Pomemben napovedni dejavnik, odvisen od kirurga, je tudi R-status po 
končanem kirurškem posegu, ki vpliva na izid bolezni [178]. R-klasifikacija je 
vključena v TNM-klasifikacijo in se opisuje s tremi stopnjami: R0 – ni ostankov 
tumorja, R1 – mikroskopski ostanek tumorja in R2 – makroskopski ostanek tumorja. 
Obstaja seveda povezava med TNM-klasifikacijo in R-statusom, kajti R0 resekcije 
je težje doseči pri velikih tumorjih. Hkrati je R-klasifikacija povezana tudi z 
izkušnjami kirurga, kajti izkušeni kirurgi so sposobni doseči R0 resekcijo tudi v 
primeru velikih tumorjev.  
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NAMEN, CILJI IN HIPOTEZE 
Namen dela je bil ugotoviti vpliv kirurškega zdravljenja in RT na določene imunske 
kazalce, na osnovne vrednosti hemograma (hemoglobin, hematokrit, MCV, 
levkociti, limfociti, trombociti, nevtrofilni granulociti), na vrednosti proteinov akutne 
faze vnetja ter na prehransko stanje bolnikov (ITM) in njihove morebitne razlike pri 
bolnikih z napredovalimi in začetnimi oblikami OSCC. 
Cilji raziskave so bili objektivno ugotoviti vpliv kirurškega in obsevalnega zdravljenja 
na opazovane vnetne, imunske in splošne značilnosti bolnikov z OSCC. Z 
dolgotrajnim spremljanjem smo želeli ugotoviti njihovo preživetje in morebitne 
parametre, ki bi poleg že znanih lahko napovedovali izid zdravljenja.  
Hipoteze: 
Pri bolnikih z OSCC: 
1 − kirurško zdravljenje povzroči manjši vpliv na stanje imunskega sistema kot RT 
in večjega na vnetne parametre, vendar je ta vpliv kratkotrajen. Vpliv RT na stanje 
imunskega sistema je dolgotrajen;  
 
2 − RT večjega volumna tkiv (obeh strani vratu) povzroči večja odstopanja 
preučevanih imunskih parametrov od obsevanja manjšega volumna tkiv (ena stran 
vratu);  
 
3 − v napredovalih stadijih bolezni je pred začetkom zdravljenja stanje imunskega 
sistema in prehranjenosti slabše kot v zgodnjih stadijih bolezni; 
 
4 − iz nabora izbranih proučevanih parametrov je možno poiskati dodatne 







V prospektivno longitudinalno raziskavo smo vključili vse bolnike s histološko 
potrjenim OSCC, ki so bili zdravljeni na Kliničnem oddelku za maksilofacialno in 
oralno kirurgijo UKC v Ljubljani med 1. 6. 2007 in 1. 11. 2012 in so pisno pristali na 
vključitev v raziskavo. Iz raziskave smo izključili vse bolnike, ki so že imeli 
predhodno diagnozo malignoma, ki so v preteklosti že bili obsevani in/ali prejeli KT, 
bolnike, ki niso bili zdravljeni z operacijo, in bolnike, ki so kot dodatek k RT prejeli 
še KT. Bolnike smo po stadijih razdelili s sedmo verzijo AJCC TNM klasifikacije 
[179]. Pri vseh bolnikih smo poleg anamneze, kliničnega statusa in histološkega 
pregleda lezije opravili še standardno slikovno diagnostiko, ki je vključevala 
ultrazvočno preiskavo vratu in abdomna ter CT glave in vratu s kontrastnim 
sredstvom in rentgensko slikanje prsnih organov. Bolniki so opravili vse zahtevane 
standardne preiskave za poseg v splošni anesteziji. Vsi bolniki so bili predstavljeni 
na onkološkem konziliju, kjer je bil narejen načrt zdravljenja. Po operaciji in 
dokončnem histopatološkem izvidu so bili bolniki ponovno predstavljeni na 
onkološkem konziliju. Tam smo v skladu s smernicami za zdravljenje bolnikov z 
rakom glave in vratu zdravljenje končali ali pa jih napotili na nadaljevanje zdravljenja 
z RT in RT + KT. Vsi bolniki so bili zdravljeni po standardnem protokolu, na katerega 
raziskava ni vplivala. Prav tako je bilo sledenje bolnikov po vključitvi v preiskavo 
enako kot za vse druge bolnike. Rezultate, pomembne za študijo, smo pri bolnikih 
zbirali do 1. 11. 2017. 
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko na 




Preglednica 3: Osnovne značilnosti preiskovancev, vključenih v raziskavo: 
število, spol in starost vključenih preiskovancev ter njihova delitev po TNM-
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Lična sluznica 5 




greben zg. 9 
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greben sp. 7 
Zdravljenje 
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Krista Iliaka 4 
Fibula 7 
LMF 3 
Legenda: PMMF − vezani reženj pektoralne mišice, RFF − podlaktični mikrovaskularni reženj, ALT 





Od 1. 6. 2007 do 1. 11. 2012 je bilo na Kliničnem oddelku za maksilofacialno 
in oralno kirurgijo v Ljubljani diagnosticiranih 330 bolnikov z diagnozo 
ploščatoceličnega karcinoma, pri katerih smo odkrili 348 tumorjev. Od teh je bilo 32 
tumorjev lociranih na ustnici, 55 v ustnem delu žrela, 36 po koži glave in vratu, štirje 
tumorji so predstavljali metastaze v parotidni regiji, trije so bili po vseh diagnostičnih 
preiskavah zaključeni brez znanega mesta izvora, pri devetih je bilo mesto izvora v 
obnosnih votlinah, trije so bili v spodnjem žrelu, eden v grlu in 205 v ustni votlini. Od 
teh je ustrezalo vključitvenim merilom 149 bolnikov. Za sodelovanje v študiji se je 
odločilo 138 bolnikov, od teh so trije bolniki odklonili predlagano primarno kirurško 
zdravljenje in so nadaljevali zdravljenje z RT ali RT in KT. Pri dveh bolnikih je pri 
prvem odvzemu prišlo do hemolize seruma, pri enem bolniku je bil naključno odkrit 
limfom v bezgavkah na vratu, pri enem bolniku nismo našli primarnega mesta 
karcinoma ob prisotnih metastazah na vratu. Za 21 bolnikov je bilo na 
pooperativnem onkološkem konziliju sklenjeno, da poleg RT potrebuje tudi KT, zato 
so bili naknadno izločeni iz vzorca. Tako je bilo v raziskavo vključenih 110 bolnikov.  
Izid zdravljenja pet let po vključitvi bolnika v študijo je bil:  
− živ, brez lokalnih in oddaljenih znakov bolezni (55/110),  
− umrli zaradi drugega vzroka (24/110),  
− umrli zaradi zdravljene maligne bolezni (21/110),  
− umrli zaradi drugega malignega tumorja (9/110), 
− izgubljen (1). 
Bolnike smo razdelili v dve skupini glede na izid zdravljenja: 
− skupina z ugodnim izidom (71/110), ki so jo sestavljali vsi živi in zdravi 
bolniki, ki niso imeli recidivov ali drugih tumorjev (48/110), umrli zaradi 
drugega vzroka (23/110), 
40 
 
− skupina z neugodnim izidom (39/110), ki so jo sestavljali živi bolniki, ki so 
imeli recidiv (4/110), bolniki, ki so dobili drug tumor in so živi (4/110), bolniki, 
umrli zaradi zdravljene maligne bolezni (21/110), umrli zaradi drugega 





Za določitev nekaterih imunskih kazalcev smo dodatno odvzeli vzorce periferne 
venske krvi na Kliničnem oddelku za maksilofacialno in oralno kirurgijo UKC 
Ljubljana. Ob vsakem odvzemu krvi smo bolnike stehtali (TT), ob času sprejema na 
oddelek je bila izmerjena bolnikova telesna višina (TV). Oboje smo uporabili pri 
izračunu ITM po formuli TT/TV2. Bolniki, ki so bili zdravljeni le z operacijo, so imeli 
tri odvzeme (T0, T1, T3), bolniki, ki so bili zdravljeni z operacijo in RT ali z operacijo 
ter RT in KT, pa štiri odvzeme (T0, T1, T2, T3). Diagram 1 prikazuje časovni potek 
odvzemov pri bolnikih, zdravljenih le z operacijo, diagram 2 pa prikazuje časovni 
potek odvzemov pri bolnikih, zdravljenih z operacijo in RT. 
 










Časovni intervali odvzemov periferne krvi za analizo hematoloških in 
biokemičnih preiskav ter izbranih imunoloških parametrov pri bolnikih, zdravljenih 
zgolj z operacijo: 
T0 − povprečno 9 dni pred operacijo (od 1 do 27 dni) 
T1 − povprečno 14 dni po operaciji (od 4 do 71 dni) 
T3 − pri samo operiranih bolnikih povprečno 404 dni po operaciji (od 119 do 
698 dni)  
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Pri tistih, ki so poleg operacije prejeli še RT: 
T0 − povprečno 11 dni pred operacijo (od 1 do 42 dni) 
T1 − povprečno 17 dni po operaciji (od 3 do 48 dni) 
T2 − povprečno 98 dni po koncu RT (od 39 do 216 dni) 
T3 − povprečno 463 dni po končanem zdravljenju (od 118 do 643 dni) 
 
Pred analizo vzorcev smo opravili kontrolo kakovosti, ki je bila na vseh ravneh 
znotraj dovoljenih odstopanj. V preglednici 4 so podani vsi merjeni parametri 
biokemije in hemograma skupaj z referenčnimi vrednostmi laboratorija. Iz vrednosti 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov smo izračunali indeks nevtrofilni 
granulociti/limfociti. 
 
Preglednica 4: Merjeni parametri biokemije in hemograma ter njihove 
referenčne vrednosti.  
Normalne vrednosti 
Glukoza (mmol/L) 3.6–6.1 
Proteini (g/L) 65–80 
Albumin (g/L) 32–55 
Kreatinin (µmol/L) 44–97 
Erit (10*12/L) 4.20– 6.30 
Hb (g/L) 120–180 
Lev (10*9/L) 4.0–10.0 
Lim (10*9/L) 1.4–3.3 
Tr (10*9/L) 140–340 
Nevtr (10/9/l) 1.6–7.5 
CRP (mg/L) < 5 
ESR (mm/h) < 15 
 
Legenda: Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; Tr – trombociti; Nevtr – 
nevtrofilni granulociti; ; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C reaktivni protein 
 
4.1 Analiza limfocitnih populacij iz vzorcev periferne krvi 
Preiskava imunskega statusa je bila opravljena v Laboratoriju za pretočno 




Imunski status bolnikov smo določali na podlagi določanja subpopulacij 
limfocitov in aktivacije mononuklearnih celic s pretočno citometrijo. Če analiza ni bila 
izvedena takoj, so bile epruvete do uporabe shranjene pokrite v temnem prostoru 
pri temperaturi od 2 do 8 C. Celice so bile analizirane najpozneje od 24 do 36 ur 
po označitvi. 
Iz vzorcev krvi, zbranih v epruvetah, pomešanih z EDTA, smo določili 
absolutno število limfocitov T (CD3) in B (CD19), celic T-pomagalk (CD4+), celic T-
ubijalk (CD8+), celic naravnih ubijalk (CD16+CD56+), aktiviranih T-limfocitov, NK-
celic, naivnih limfocitov T (CD45RA+), spominskih limfocitov T (CD45RO+). 
Subpopulacije limfocitov smo določali na podlagi izražanja površinskih antigenov z 
uporabo kombinacije monoklonskih protiteles in fluorescentih oznak: CD3+, CD4+, 
CD8+, CD19+, HLA-DR+, CD56+, CD45RA+, CD45RO+ (Exalpha Biologicals, 
Boston, MA, USA). Vzorce smo pripravili z 10 mikrolitri ustreznega monoklonskega 
protitelesa in 50 mikrolitri krvi. Po inkubaciji v temi smo eritrocite odstranili po 
navodilih proizvajalca. Fluorescenčne indekse smo merili s citometrom FACScanto 
(BD Biosciences Pharmingen, San Diego, CA USA), s katerim smo določali 
subpopulacije limfocitov. 
Za določanje izražanja molekule CD64 na aktiviranem nevtrofilcu v obliki 
CD64 indeksa smo potrebovali 50 µl polne krvi bolnikov iz stekleničke EDTA. Za 
analizo smo uporabili Leuko64TM kit (Trillium Diagnostics, LCC, ZDA) in pretočni 
citometer. Leuko64TM kit vsebuje monoklonska protitelesa CD64 FITC (dva klona) 
in CD163 PE ter polisterenske kroglice, obarvane s proprietilen rdeče. Držali smo 
se navodil proizvajalca. Leuko64™ QuantiCALC software (Trillium Diagnostic LCC, 
ZDA) program avtomatično poda ekspresijo CD64 in CD163 kot CD64 in CD163 
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indeks. Vrednosti indeksa CD64, večje kot 1,2, so tiste, ki predvidijo bakterijsko 
okužbo (po navodilih proizvajalca kita). 
Za notranjo negativno kontrolo smo uporabili avtomatizirano merjenje 
indeksa CD64 na limfocitih (<1,0), za notranjo pozitivno kontrolo pa avtomatizirano 
merjenje indeksa CD64 na monocitih (>3,0). V preglednici 5 podajamo opazovane 
imunske parametre in njihove referenčne vrednosti. 
 
Preglednica 5: Prikaz analiziranih imunskih parametrov in njihove 
referenčne vrednosti. 
 Referenčne vrednosti 
iCD64 mono 4,34–8,70 
iCD64 nevtr 0,45–2,16 
iCD64 limf < 1,2 
iCD163 mono 1061–2740 
iCD163 nevtr 301–435 
iCD163 limf < 200 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,06–0,30 
CD3+ (10*9/L) 1,00–2,20 
CD19+ (10*9/L) 0,11–0,57 
CD4+ (10*9/L) 0,53–1,30 
CD8+ (10*9/L) 0,33–0,92 
CD4/CD8 1,0–2,0 
NK (10*9/L) 0,07–0,48 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,23–0,77 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,24–0,70 
 
Legenda: iCD64 mono indeks izražanja CD64 na monocitih; iCD64 nevtr indeks izražanja CD64 na 
nevtrofilnih granulocitih; iCD64 lim indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD163 mono indeks 
izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 nevtr indeks 
izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ − T-limfociti; 
CD19+ − B-limfociti; CD4+ − celice T-pomagalke; CD8+ - citotoksični T-limfociti; CD4/CD8 indeks T-
celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ − naïvne 




4.2 Statistična analiza  
Pridobljene vrednosti vseh merjenih parametrov ob različnih odvzemih smo 
statistično primerjali med seboj s parnim t-testom. Za ugotavljanje razlik vrednosti 
opazovanih parametrov pred pričetkom zdravljenj med posameznimi skupinami 
smo uporabili t-test za neodvisne vzorce. Značilnost spreminjanja opazovanih 
parametrov med različnimi časovnimi obdobji smo ovrednotili z analizo variance 
ponavljajočih meritev (repeated measures ANOVA). Za prikaz osnovnih 
karakteristik preživetja smo naredili krivuljo preživetja Kaplain-Meier. Pri 
ugotavljanju napovednih dejavnikov preživetja smo najprej uporabili univariatno in 
nato še multivariatno Coxovo analizo preživetja.  
Vsi uporabljeni testi so bili dvosmerni, raven statistične značilnosti 
postavljena pri 0,05 in rezultati predstavljeni s 95-odstotnim intervalom zaupanja. 









Pri 110 bolnikih z OSCC, vključenih v raziskavo, nam je uspelo z zadostnim 
varnostnim robom odstraniti tumor pri 106 bolnikih (96%). Pri štirih bolnikih (4%) je 
kljub negativnim zamrzlim rezom dokončni patohistološki izvid pokazal 
mikroskopski ostanek bolezni − R1 resekcija, vsi ti bolniki so imeli karcinome T4a 
po TNM-klasifikaciji. Med operacijo smo pri 74 bolnikih (67%) napravili začasno 
traheostomo, ki so jo imeli bolniki v povprečju devet dni, pri petih bolnikih (5%) je 
zaradi težav z dihanjem skozi usta kanila ostala. Pri 103 bolnikih (94%) je bila med 
operacijo vstavljena hranilna nazogastrična sonda, ki je bila v povprečju odstranjena 
osmi dan po operaciji. Pri sedmih bolnikih (6%) po operaciji ni bilo mogoče doseči 
zadostnega hranjenja skozi usta, zato je bila uvedena perkutana gastrostoma. Ob 
disekciji smo odstranili povprečno 30 bezgavk, najmanjše število ob disekciji 
odstranjenih bezgavk je bilo 11. 
Za obsevanje je bilo predvidenih 70 bolnikov, en bolnik je obsevanje odklonil, 
en pa je po prejetih 16 Gy samovoljno prekinil obsevanje. Pri obsevanih bolnikih je 
od operacije do obsevanja povprečno minilo 50 dni (od 18 do 94 dni), bolniki so bili 
obsevani v povprečju z 62 Gy (od 16 Gy do 66 Gy).  
Vseh 110 bolnikov smo po standardnem protokolu sledili in beležili morebitne 
recidive, nove tumorje in v primeru smrti tudi vzrok smrti. Povprečni čas sledenja 
bolnikov je bil 1631 dni. Med vključenimi bolniki je med študijo prišlo do lokalnega 
ali regionalnega recidiva pri 18 bolnikih (16%), v povprečju je bil čas od operacije 
do ugotovitve recidiva 471 dni. Do recidiva je prišlo pri 15 bolnikih, ki so imeli v 
osnovi napredovali rak (stadij III, IV) in treh bolnikih z začetno obliko raka (stadij I, 
II). Od bolnikov z recidivom je med spremljanjem umrlo 14 bolnikov, trije bolniki so 
živi brez znakov bolezni, eden je živ z znaki bolezni. Povprečno so bolniki, ki so 
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zaradi recidiva umrli, živeli 417 dni po ugotovitvi recidiva. Pri petih bolnikih (5%) so 
se pojavile oddaljene metastaze (povprečen čas od operacije do pojava metastaz 
je bil 254 dni), vsi so imeli napredovalo obliko bolezni. Vsi ti bolniki so umrli 
povprečno 131 dni po ugotovitvi oddaljenih metastaz. Pri 13 bolnikih (12%) smo 
med študijo odkrili nov maligni tumor, ki je bil odkrit v povprečnem času 574 dni po 
operaciji. Pet novoodkritih tumorjev (5%) je bilo sinhronih (dva v zgornjem 
aerodigestivnem traktu, en v pljučih, dva v trebušni votlini). Pri osmih bolnikih (7%) 
smo odkrili metahrone tumorje (štiri v pljučih, tri v zgornjem aerodigestivnem traktu 
in enega v jajčniku). Od teh bolnikov so trije bolniki ob koncu študije živi brez znakov 
bolezni, devet jih je umrlo zaradi novega tumorja, eden pa zaradi drugega vzroka.  
Vsi merjeni parametri v študijo vključenih preiskovancev pred začetkom 
zdravljenja so predstavljeni v tabeli 1 skupaj z referenčnimi vrednostmi. Pred 
začetkom zdravljenja so pri vseh vključenih bolnikih od referenčnih vrednosti 
laboratorija višje le vrednosti ESR, CRP, povišan indeks izražanja CD163 na 
monocitih ter indeks T-celic pomagalk in citotoksičnih T-limfocitov. Vse druge 
povprečne vrednosti so bile znotraj predpisanih referenčnih vrednosti laboratorija. 
V prvem delu naloge smo bolnike spremljali v prej opisanih obdobjih ter 
ocenjevali vpliv zdravljenja na merjene parametre in njihov časovni potek. Od 41 
bolnikov, zdravljenih le z operacijo, je imelo vse krvne odvzeme 29 bolnikov, od 69 
operiranih in dodatno obsevanih bolnikov pa je imelo vse odvzeme 48 bolnikov. 
Vrednosti proučevanih parametrov ob časih T0, T1 in T3 pri bolnikih s popolnimi 





Tabela 1: Povprečne vrednosti proučevanih parametrov (povprečna 
vrednost ± SD) v času T1 za vključene bolnike (N = 110) in referenčne vrednosti 
laboratorija  
 T0 Referenčne vrednosti 
ITM (kg/m2) 25,7 ± 4,9 19–25  
Erit (10*12/L) 4,33 ± 0,46 4,20–6,30 
Hb (g/L) 140 ± 12 120–180 
Lev (10*9/L) 7,5 ± 2,4 4,0–10,0 
Lim (10*9/L) 1,8 ± 0,6 1,4–3,3 
Tr (10*9/L) 263 ± 80 140–340 
Nevtr (10/9/L) 4,8 ± 1,9 1,6–7,5 
CRP (mg/L) 8 ± 11 < 5 
ESR (mm/h) 28 ± 21 < 15 
Proteini (g/L) 73 ± 6 65–80 
Albumin (g/L) 43 ± 4 32–55 
iCD64 lim 0,3 ± 0,2 < 1,2 
iCD64 mono 7,19 ± 2,55 4,34–8,70 
iCD64 nevt 0,71 ± 0,28 0,45–2,16 
iCD163 lim 137 ± 89 < 200 
iCD163 mono 7827 ± 4261 1061–2740 
iCD163 nevt 205 ± 121 301–435 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,25 ± 0,17 0,06–0,30 
CD3+ (10*9/L) 1,36 ± 0,50 1,00–2,20 
CD19+ (10*9/L) 0,17 ± 0,12 0,11–0,57 
CD4+ (10*9/L) 0,88 ± 0,31 0,53–1,30 
CD8+ (10*9/L) 0,49 ± 0,27 0,33–0,92 
CD4/CD8 2,3 ± 1,4 1,0–2,0 
NK (10*9/L) 0,30 ± 0,16 0,07–0,48 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,24 ± 0,18 0,23–0,77 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,58 ± 0,27 0,24 –0,70 
Nevtr/limf 2,8 ± 1,3  
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C 
reaktivni protein; iCD64 lim indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono indeks izražanja CD64 
na monocitih; iCD64 nevtr indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono indeks 
izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 nevtr indeks 
izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – T-limfociti; 
CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; CD4/CD8 indeks 
T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ – naïvne 
celice T-pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; Nevtr/limf – indeks 




Tabela 2: Povprečne vrednosti proučevanih parametrov za bolnike, 
zdravljene le z operacijo, in referenčne vrednosti laboratorija.  
Predstavljena sta povprečna vrednost skupaj z vrednostjo ene standardne deviacije 
v času T0 (povprečno 9 dni pred operacijo, razpon od 1 do 27 dni), T1 (povprečno 
14 dni po operaciji, razpon od 8 do 71 dni) in času T3 (povprečno 404 dni po 
operaciji, razpon od 119 do 698 dni). 
 T0 (N=41) T1 (N=29) T3 (N=29) 
ITM(kg/m2) 27,0±5,2 25,1±5,9 26,2±4,8 
Erit (10*12/L) 4,33±0,45 4,00±0,45 4,33±0,47 
Hb (g/L) 139±15 128±16 137±16 
Lev (10*9/L) 6,89±1,76 9,20±3,12 8,14±3,09 
Lim (10*9/L) 1,88±0,64 1,86±0,53 2,11±0,88 
Tr (10*9/L) 258±74 361±156 269±91 
Nevtr (10/9/L) 4,26±1,31 5,91±3,22 4,96±2,99 
CRP (mg/L) 7,93±13,66 23,41±16,86 14,46±38,58 
ESR (mm/h) 25,83±22,66 47,79±30,36 26,38±18,57 
Proteini (g/L) 73,07±6,48 72,62±5,56 75,38±5,43 
Albumin (g/L) 42,50±4,84 42,10±4,07 43,21±8,40 
iCD64lim 0,24±0,16 0,31±0,23 0,30±0,15 
iCD64mono 6,47±2,06 7,44±3,46 7,45±2,08 
iCD64nevt 0,61±0,20 0,75±0,40 0,76±0,26 
iCD163lim 125±85 118±79 159±114 
iCD163mono 7725±4383 7393±3767 8724±6015 
iCD163nevt 187±107 198±110 242±167 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,23±0,12 0,23±0,12 0,29±0,27 
CD3+ (10*9/L) 1,38±0,50 1,38±0,44 1,50±0,64 
CD19+ (10*9/L) 0,20±0,16 0,19±0,13 0,18±0,14 
CD4+ (10*9/L) 0,90±0,34 0,89±0,28 0,96±0,45 
CD8+ (10*9/L) 0,47±0,27 0,48±0,24 0,54±0,29 
CD4/CD8 2,31±1,15 2,24±1,12 2,19±1,36 
NK (10*9/L) 0,31±0,17 0,30±0,16 0,42±0,30 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,23±0,21 0,24±0,17 0,26±0,20 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,57±0,30 0,62±0,25 0,71±0,33 
Nevtr/lim 2,44±0,93 3,46±2,46 2,96±2,85 
Legenda: ITM- indeks telesne mase; Erit - eritrociti; Hb - hemoglobin; Lev - levkociti; Lim - limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP - C-
reaktivni protein; iCD64 lim - indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono - indeks izražanja 
CD64 na monocitih; iCD64 nevtr – indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono- 
indeks izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim- indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 
nevtr - indeks izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T limfociti; CD3+ - 
T limfociti; CD19+ - B limfociti; CD4+ - celice T pomagalke; CD8+ - citotoksični T limfociti; CD4/CD8 
indeks T celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ - 
naïvne celice T pomagalke; CD45+RO+CD4+ - spominske celice T pomagalke; Nevtr/limf- indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov 
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Merjene parametre ob različnih časih smo nato s parnim t- testom primerjali 
med seboj, kar prikazuje Tabela 3. Za lažjo predstavo dinamike izbranih 
parametrov, smo vrednosti indeksirali na izhodiščno vrednost (T0) in jih podali v 
grafični obliki. Graf 1 prikazuje dinamiko spreminjanja parametrov vnetja in 




Tabela 3: Primerjava vrednosti merjenih parametrov pri bolnikih zdravljenimi 
le z operacijo. Prikazana je razlika med odvzemoma pri tistih z vsemi odvzemi 
(29/41), primerjava pa je izražena kot p-vrednost t testa med primerjanimi 
vrednostmi v časih T0/T1, T1/T3, T0/T3. Statistično značilne spremembe (p≤0.05) 
so označene s krepko pisavo. 
 
T0-T1 T0-T3 T1-T3 
Raz. Znač. Raz. Znač. Raz. Znač. 
ITM(kg/m2) -1,9 0,13 -0,7 0,00 1,1 0,31 
Erit (10*12/L)  -0,33 0,00 0,00 0,95 0,33 0,00 
Hb (g/L) -11 0,00 -2 0,37 9 0,00 
Lev (10*9/L)2 2,31 0,00 1,25 0,05 -1,06 0,20 
Lim (10*9/L) -0,02 0,83 0,23 0,08 0,25 0,07 
Tr (10*9/L) 103 0,00 11 0,31 -92 0,00 
Nevtr (10*9/L) 1,65 0,00 0,70 0,23 -0,95 0,23 
CRP (mg/L) 15,5 0,00 6,5 0,39 -9,0 0,23 
ESR (mm/h) 22,0 0,00 0,6 0,75 -21,4 0,00 
Proteini (g/L) -0,5 0,74 2,3 0,02 2,8 0,01 
Albumin (g/L) -0,4 0,47 0,7 0,72 1,1 0,48 
iCD64lim 0,07 0,13 0,06 0,13 -0,01 0,87 
iCD64mono 0,97 0,16 0,98 0,04 0,01 0,99 
iCD64nevt 0,14 0,07 0,15 0,00 0,01 0,88 
iCD163lim -7 0,60 34 0,15 41 0,07 
iCD163mono -332 0,49 999 0,40 1331 0,29 
iCD163nevt 11 0,49 55 0,02 44 0,17 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,00 0,80 0,06 0,21 0,06 0,18 
CD3+ (10*9/L) 0,00 1,00 0,12 0,14 0,12 0,18 
CD19+ (10*9/L) -0,01 0,59 -0,02 0,34 -0,01 0,46 
CD4+ (10*9/L) -0,01 0,89 0,06 0,23 0,07 0,23 
CD8+ (10*9/L) 0,01 0,88 0,07 0,08 0,06 0,15 
CD4/CD8 -0,07 0,55 -0,12 0,40 -0,05 0,80 
NK (10*9/L) -0,01 0,76 0,11 0,02 0,12 0,01 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,01 0,73 0,03 0,43 0,02 0,42 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,05 0,36 0,14 0,02 0,09 0,05 
Nevtr/lim 1,02 0,02 0,52 0,26 -0,50 0,28 
Legenda: ITM- indeks telesne mase; Erit - eritrociti; Hb - hemoglobin; Lev - levkociti; Lim - limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP - C-
reaktivni protein; iCD64 lim - indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono - indeks izražanja 
CD64 na monocitih; iCD64 nevtr – indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono- 
indeks izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim- indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 
nevtr - indeks izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T limfociti; CD3+ - 
T limfociti; CD19+ - B limfociti; CD4+ - celice T pomagalke; CD8+ - citotoksični T limfociti; CD4/CD8 
indeks T celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ - 
naïvne celice T pomagalke; CD45+RO+CD4+ - spominske celice T pomagalke; Nevtr/limf- indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov  
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Graf 1: Vrednosti parametrov vnetja (nevtrofilnih granulocitov, albumina, 
ESR, CRP), števila trombocitov in prehranjenosti indeksirane na T0 vrednost pri 
bolnikih zdravljenimi le z operacijo. 
 
Legenda: T0- odvzem pred operacijo, T1- odvzem po operaciji, T3- odvzem po enem letu.  
 
Graf 2: Povprečne vrednosti izbranih imunoloških parametrov (HLA/DR3, 
CD3+, CD19+, NK cells, CD4+, CD8+, CD45RA+, CD45RO+), pri bolnikih 
zdravljenimi le z operacijo indeksirane na vrednost T0. 
 
Legenda: T0- odvzem pred operacijo, T1- odvzem po operaciji, T3- odvzem po enem letu.  
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Operacija je povzročila anemijo, levkocitozo, trombocitozo, dvig vrednosti 
nevtrofilnih granulocitov, CRP, ESR in naivnih T limfocitov. Od merjenih indeksov je 
izstopalo le znižanje iCD64nevt, ki pa ni doseglo statistične značilnosti (p=0,07). Po 
enem letu so se vrednosti limfocitov in levkocitov dvignile nad raven pred 
zdravljenjem, vendar je bila razlika statistično značilna le za levkocite. Prav tako so 
se vrnile na predoperativno raven vrednosti hemoglobina, statistično neznačilno 
glede na predoperativne vrednosti so ostale povišane vrednosti trombocitov, 
nevtrofilnih granulocitov in CRP. Statistično značilne so ostale povišane vrednosti 
iCD163 nevtr in NK-celic glede na izhodiščne vrednosti. 
Vrednosti merjenih parametrov pri bolnikih, zdravljenih z operacijo in RT, 
prikazuje Tabela 4. Merjene parametre ob različnih časih smo nato s parnim t-
testom primerjali med seboj, kar prikazuje Tabela 5. Za lažjo predstavo dinamike 
izbranih parametrov smo vrednosti indeksirali na izhodiščno vrednost (T0) in jih 
podali v Grafu 3, ki prikazuje dinamiko parametrov vnetja in prehranjenosti, Graf 4 




Tabela 4: Povprečne vrednosti vseh proučevanih parametrov pri bolnikih, 
zdravljenih z operacijo in RT, ob merjenih časih, in vrednost standardne deviacije. 
 
T0 (N = 69) T1 (N = 53) T2 (N = 52) T3 (N = 48) 
ITM (kg/m2) 24,9±4,7 23,5±4,5 22,2±4,0 22,5±4,6 
Erit (10*12/L) 4,32±0,48 3,73±0,47 4,48±0,6 4,34±0,43 
Hb (g/L) 140±12 116±12 135±17 136±12 
Lev (10*9/L) 8,0±2,7 9,5±3,0 7,0±2,4 7,9±5,5 
Lim (10*9/L) 1,9±0,6 1,7±0,6 1,1±0,5 1,3±0,6 
Tr (10*9/L) 271±79 522±198 272±77 279±93 
Nevtr (10/9/l) 5,09±2,12 6,68±2,76 5,05±2,16 5,61±4,06 
CRP (mg/L) 8±11 35±37 14±29 12±24 
ESR (mm/h) 31±21 60±21 40±25 27±20 
Proteini (g/L) 72,4±5,6 69,9±5,1 75,4±5,2 74,7±5,1 
Albumin (g/L) 42,6±3,8 40,0±4,2 43,9±3,9 45,1±3,3 
iCD64 lim 0,31±0,17 0,30±0,17 0,35±0,24 0,33±0,15 
iCD64 mono 7,56±2,45 9,15±3,84 8,89±4,38 7,96±2,86 
iCD64 nevt 0,72±0,22 1,10±1,47 0,99±0,53 0,74±0,32 
iCD163 lim 144±90 142±95 162±120 173±119 
iCD163 mono 8100±4309 8550±4916 8581±5495 8299±6112 
iCD163 nevt 215±120 240±155 260±176 255±176 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,27±0,19 0,27±0,25 0,30±0,25 0,21±0,21 
CD3+ (10*9/L) 1,4±0,51 1,35±0,54 0,81±0,41 0,83±0,56 
CD19+ (10*9/L) 0,15±0,10 0,13±0,07 0,06±0,04 0,10±0,06 
CD4+ (10*9/L) 0,89±0,31 0,84±0,31 0,38±0,17 0,39±0,22 
CD8+ (10*9/L) 0,52±0,28 0,5±0,32 0,43±0,29 0,44±0,38 
CD4/CD8 2,18±1,47 2,15±1,28 1,10±0,66 1,12±0,60 
NK (10*9/L) 0,29±0,15 0,24±0,12 0,26±0,15 0,35±0,17 
CD45RA+ (10*9/L) 0,25±0,18 0,23±0,12 0,06±0,04 0,07±0,05 
CD45RO+ (10*9/L) 0,60±0,28 0,63±0,28 0,36±0,29 0,32±0,2 
Nevtr/limf 2,94±1,31 5,02±6,02 5,10±2,48 5,14±4,82 
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C 
reaktivni protein; iCD64 lim indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono indeks izražanja CD64 
na monocitih; iCD64 nevtr indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono indeks 
izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 nevtr indeks 
izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – T-limfociti; 
CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; CD4/CD8 indeks 
T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ – naïvne 
celice T-pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; Nevtr/limf – indeks 




Tabela 5: Primerjava merjenih parametrov pri bolnikih, zdravljenih z 
operacijo in RT, izražena kot p-vrednost t-testa med primerjanimi vrednostmi v časih 
T0, T1, T2 in T3. Statistično značilne spremembe (p ≤ 0,05) so označene s krepko 
pisavo. 
 
T0/T1 T1/T2 T2/T3 
Raz. Znač. Raz. Znač. Raz. Znač. 
ITM (kg/m2) -1,4 0,00 -1,4 0,00 0,2 0,47 
Erit (10*12/L) -0,61 0,00 0,73 0,00 -0,16 0,05 
Hb (g/L) -24 0,00 19 0,00 0 0,98 
Lev (10*9/L) 1,02 0,05 -2,49 0,00 0,87 0,32 
Lim (10*9/L) -0,21 0,02 -0,60 0,00 0,14 0,06 
Tr (10*9/L) 245 0,00 -252 0,00 6 0,71 
Nevtr (10/9/l) 1,27 0,01 -1,64 0,00 0,55 0,43 
CRP (mg/L) 25,5 0,00 -21,0 0,00 -2,1 0,73 
ESR (mm/h) 28,2 0,00 -18,6 0,00 -14,5 0,00 
Proteini (g/L) -2,7 0,00 5,3 0,00 -1,2 0,15 
Albumin (g/L) -3,8 0,00 4,7 0,00 1,2 0,04 
iCD64 lim 0,01 0,76 0,05 0,27 -0,02 0,68 
iCD64 mono 1,62 0,01 -0,19 0,82 -0,90 0,22 
iCD64 nevt 0,41 0,07 -0,16 0,48 -0,24 0,00 
iCD163 lim -9 0,44 19 0,23 15 0,39 
iCD163 mono 10 0,99 -241 0,71 6 0,99 
iCD163 nevt 20 0,23 11 0,56 -9 0,65 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,00 0,92 0,03 0,50 -0,08 0,00 
CD3+ (10*9/L) -0,12 0,09 -0,54 0,00 0,02 0,69 
CD19+ (10*9/L) -0,03 0,01 -0,07 0,00 0,04 0,00 
CD4+ (10*9/L) -0,09 0,04 -0,47 0,00 0,02 0,42 
CD8+ (10*9/L) -0,04 0,20 -0,07 0,09 0,01 0,83 
CD4/CD8 0,08 0,30 -1,08 0,00 0,07 0,18 
NK (10*9/L) -0,06 0,01 0,01 0,45 0,07 0,00 
CD45RA+ (10*9/L) -0,03 0,15 -0,17 0,00 0,01 0,01 
CD45RO+ (10*9/L) -0,01 0,84 -0,27 0,00 -0,03 0,49 





T0/T2 T0/T3 T1/T3 
Raz. Znač. Raz. Znač. Raz. Znač. 
ITM (kg/m2) -2,7 0,00 -2,4 0,00 -1,1 0,01 
Erit (10*12/L) 0,15 0,04 -0,03 0,58 0,59 0,00 
Hb (g/L) -4,2 0,03 -5,0 0,01 19,5 0,00 
Lev (10*9/L) -1,31 0,00 -0,64 0,48 -1,64 0,06 
Lim (10*9/L) -0,79 0,00 -0,66 0,00 -0,47 0,00 
Tr (10*9/L) -0,6 0,96 5,1 0,73 -239,0 0,00 
Nevtr (10/9/l) -0,25 0,47 0,15 0,83 -1,10 0,12 
CRP (mg/L) 5,4 0,20 2,7 0,44 -20,5 0,00 
ESR (mm/h) 8,2 0,00 -5,7 0,13 -32,6 0,00 
Proteini (g/L) 3,1 0,00 1,7 0,03 4,7 0,00 
Albumin (g/L) 1,1 0,07 2,2 0,00 6,0 0,00 
iCD64 lim 0,06 0,15 0,03 0,46 0,01 0,70 
iCD64 mono 1,18 0,08 0,57 0,29 -1,23 0,06 
iCD64 nevt 0,25 0,00 0,02 0,70 -0,38 0,10 
iCD163 lim 13 0,46 16 0,46 23 0,21 
iCD163 mono -10 0,99 -522 0,59 -716 0,44 
iCD163 nevt 39 0,05 26 0,32 5 0,84 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,03 0,28 -0,06 0,01 -0,06 0,13 
CD3+ (10*9/L) -0,64 0,00 -0,62 0,00 -0,53 0,00 
CD19+ (10*9/L) -0,10 0,00 -0,05 0,00 -0,03 0,01 
CD4+ (10*9/L) -0,55 0,00 -0,53 0,00 -0,46 0,00 
CD8+ (10*9/L) -0,10 0,01 -0,10 0,04 -0,07 0,19 
CD4/CD8 -1,02 0,00 -0,93 0,00 -0,97 0,00 
NK (10*9/L) -0,03 0,11 0,03 0,26 0,10 0,00 
CD45RA+ (10*9/L) -0,20 0,00 -0,19 0,00 -0,16 0,00 
CD45RO+ (10*9/L) -0,28 0,00 -0,31 0,00 -0,30 0,00 
Nevtr/limf 2,11 0,00 2,05 0,01 0,16 0,89 
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C 
reaktivni protein; iCD64 lim indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono indeks izražanja CD64 
na monocitih; iCD64 nevtr indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono indeks 
izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 nevtr indeks 
izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – T-limfociti; 
CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; CD4/CD8 indeks 
T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ – naïvne 
celice T-pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; Nevtr/limf – indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov  
58 
 
Operacija je povzročila znižanje ITM, anemijo, levkocitozo, limfopenijo, 
trombocitozo, dvig vrednosti nevtrofilnih granulocitov, CRP, ESR, hipoalbuminemijo 
in hipoproteinemijo. Vrednosti B-limfocitov, celic T-pomagalk in NK-celic so se 
statistično značilno znižale. Od merjenih indeksov je le povišanje vrednosti izražanja 
indeksa CD64 na monocitih doseglo statistično značilnost. 
RT je povzročila še dodatno statistično značilno znižanje ITM, levkocitov in 
celotnih limfocitov ter posameznih podskupin T-limfocitov, B-limfocitov in celic T-
pomagalk. Vrednosti celic T-pomagalk so se zmanjšale bolj kot vrednosti 
citotoksičnih T-limfocitov, kar je privedlo do znižanja CD4/CD8-indeksa. Nobeden 
od indeksov izražanja CD64 in CD163 ni dosegel statistične značilnosti. Vrednosti 
trombocitov so se vrnile na raven pred začetkom zdravljenja, anemija se je 
popravila, vendar se vrednosti hemoglobina niso povrnile na vrednosti pred 
začetkom zdravljenja. RT na vrednost NK-celic ni imela vpliva. Vrednosti naivnih T-
limfocitov so se po RT še dodatno znižale in padle na 25% začetne vrednosti ter se 
niso spremenile niti ob zadnjem odvzemu, leto dni po končani RT. Vrednosti 
spominskih T-limfocitov so se prepolovile glede na vrednost pred RT in so ostale 
nespremenjene tudi leto dni po končanem zdravljenju. Vrednosti NK-celic so se leto 
dni po končanem zdravljenju vrnile na nekoliko višjo raven kot pred začetkom 
zdravljenja, vendar razlika končnih vrednosti in začetnih vrednosti ni bila statistično 
značilna. Vrednosti celic T-pomagalk in citotoksičnih limfocitov so tudi leto dni po 
končanem zdravljenju ostale enake kot po končani RT. Prav tako so bile leto dni po 
končanem zdravljenju glede na vrednosti pred zdravljenjem statistično značilno 
znižane vrednosti ITM; hemoglobina, limfocitov, T-limfocitov, B-limfocitov, 
aktiviranih T-limfocitov, celic T-pomagalk, citotoksičnih T-limfocitov, indeks 
CD4/CD8 je ostal na enaki vrednosti kot pri T2-odvzemu.   
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Graf 3: Vrednosti parametrov vnetja (nevtrofilnih granulocitov, albumina, 
ESR, CRP), števila trombocitov in prehranjenosti, indeksirane na T0 vrednost, pri 
bolnikih, zdravljenih z operacijo in radioterapijo. 
 
Legenda: T0 – odvzem pred operacijo, T1– odvzem po operaciji, T2– odvzem po RT in T3– 
odvzem po enem letu.  
Graf 4: Povprečne vrednosti izbranih imunoloških parametrov (HLA/DR3, 
CD3+, CD19+, NK cells, CD4+, CD8+, CD45RA+, CD45RO+) in trombocitov pri 
bolnikih, zdravljenih z operacijo in radioterapijo, indeksirane na vrednost T0. 
 
Legenda: T0 – odvzem pred operacijo, T1 – odvzem po operaciji, T2 – odvzem po RT in T3 – 
odvzem po enem letu.  
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Za boljšo predstavo smo primerjavo vrednosti parametrov med skupino, ki je 
bila zgolj operirana, in skupino, ki je dodatno prejela še radioterapijo, predstavili v 
Grafih 5–30. 
 
Graf 5–30: Grafični prikaz spreminjanja parametrov ob načrtovanih krvnih 
odvzemih (T0, T1, T2 in T3) pri skupini bolnikov, zdravljenih samo z operacijo 
















































Legenda: ITM – indeks telesne mase; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C reaktivni 
protein; CD3+ – T-limfociti; CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-
limfociti; CD4/CD8 indeks T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; 
CD45+RA+CD4+ – naïvne celice T-pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; 
Nevtr/limf – indeks nevtrofilnih granulocitov in limfocitov  
 
Z analizo ponavljajočih meritev variance smo spremljali in ovrednotili 
spreminjanje opazovanih parametrov med odvzemi. V analizo smo kot neodvisno 
spremenljivko vključili tudi vrsto zdravljenja (samo operirani, operirani z dodano RT). 




Tabela 6: Značilnost spreminjanja opazovanih parametrov med odvzemi z 
analizo variance (repeated measures ANOVA) in vpliv zdravljenja na spreminjanje 
opazovanih parametrov. 
 Odvzem Zdravljenje  
ITM (kg/m2) 0,000 0,007 
Erit (10*12/L) 0,000 0,029 
Hb (g/L) 0,000 0,001 
Lev (10*9/L) 0,000 0,147 
Lim (10*9/L) 0,039 0,000 
Tr (10*9/L) 0,000 0,001 
Nevtr (10/9/L) 0,001 0,793 
CRP (mg/L) 0,000 0,531 
ESR (mm/h) 0,000 0,185 
Proteini (g/L) 0,000 0,247 
Albumin (g/L) 0,000 0,000 
iCD64 lim 0,274 0,497 
iCD64 mono 0,015 0,586 
iCD64 nevt 0,025 0,144 
iCD163 lim 0,082 0,793 
iCD163 mono 0,885 0,456 
iCD163 nevt 0,068 0,395 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,998 0,047 
CD3+ (10*9/L) 0,001 0,000 
CD19+ (10*9/L) 0,012 0,333 
CD4+ (10*9/L) 0,000 0,000 
CD8+ (10*9/L) 0,801 0,052 
CD4/CD8 0,000 0,000 
NK (10*9/L) 0,000 0,179 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,000 0,000 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,001 0,000 
Nevtr/lim 0,005 0,275 
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr − nevtrofilni granulociti; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C–
reaktivni protein; iCD64 lim – indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono – indeks izražanja 
CD64 na monocitih; iCD64 nevtr – indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono 
– indeks izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 
nevtr indeks izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – 
T-limfociti; CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; 
CD4/CD8 indeks T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; 
CD45+RA+CD4+ – naïvne celice T-pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; 




V drugem delu naše raziskave smo za vse v študijo vključene bolnike 
izračunali petletno skupno preživetje (Graf 31), ki smo ga dodatno razdelili na 
skupino z začetnim in napredovalim stadijem bolezni (Graf 32). Izračunali smo tudi 
za bolezen specifično preživetje (Graf 33) in ga prav tako dodatno razdelili na 
skupino z začetnim in napredovalim stadijem bolezni (Graf 34). Za skupno petletno 
preživetje smo za umrle šteli vse bolnike, umrle zaradi zdravljene maligne bolezni 
(21/110), umrle zaradi drugega vzroka (18/110), umrle zaradi drugega malignega 
tumorja (9/110) in izgubljenega bolnika (1/110). Med umrle pri izračunu za bolezen 
značilnega preživetje smo za umrle šteli le bolnike, umrle zaradi zdravljene maligne 
bolezni (21/110).  
 
Graf 31: Krivulja skupnega petletnega preživetja za v študijo vključene 






Graf 32: Krivulja skupnega petletnega preživetja, razdeljena na bolnike z 
začetnim (stadij I in II po TNM-klasifikaciji − 30/110) in napredovalim stadijem 
bolezni (stadij III in IV po TNM-klasifikaciji − 80/110). 
 
 
Graf 33: Krivulja za bolezen značilnega petletnega preživetja za v študijo 




Graf 34: Krivulja za bolezen značilnega petletnega preživetja, razdeljena na 
bolnike z začetnim (stadij I in II po TNM-klasifikaciji − 30/110) in napredovalim 
stadijem bolezni (stadij III in IV po TNM-klasifikaciji 80/110). 
 
 
Vse v študijo vključene bolnike smo razdelili na bolnike z ugodnim izidom 
bolezni (71/110), ki so jo tvorili vsi bolniki brez znakov maligne bolezni in brez 
ponovitve bolezni med študijo ter vsi bolniki, ki so umrli zaradi razlogov, 
nepovezanih z maligno boleznijo. Drugo skupino z neugodnim izidom (39/110) pa 
so tvorili bolniki, ki so zaradi zdravljene maligne bolezni umrli, vsi živi bolniki, pri 
katerih smo med študijo ugotovili ponovitev bolezni ali pojav novega tumorja, vsi 
bolniki, ki so zaradi novega tumorja umrli, in bolnik, ki je bil izgubljen sledenju. V 
Tabeli 7 so predstavljene povprečne vrednosti opazovanih parametrov pred 
začetkom zdravljenja pri skupini z začetno obliko bolezni in pri skupini z napredovalo 
obliko bolezni ter primerjava med skupinama s t-testom za neodvisne vzorce. 
Tabela 8 prikazuje primerjavo povprečnih vrednosti opazovanih parametrov pred 
začetkom zdravljenja pri skupini z ugodnim izidom bolezni in pri skupini z 
neugodnim izidom bolezni ter njihovo primerjavo s t-testom za neodvisne vzorce. 
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Tabela 7: Primerjava opazovanih parametrov pred začetkom zdravljenja 
med skupino z začetnim stadijem (N = 30) in napredovalim stadijem bolezni (N = 
80). 
 Začetni Napredovali Razlika Znač. 
ITM (kg/m2) 27,0 ± 5,2 25,2 ± 4,7 1,8 0,089 
Erit (10*12/L) 4,32 ± 0,44 4,34 ± 0,47 -0,02 0,848 
Hb (g/L) 139,6 ± 14,8 139,7 ± 11,5 -0,1 0,967 
Lev (10*9/L) 6,85 ± 1,74 7,80 ± 2,61 -0,95 0,069 
Lim (10*9/L) 1,88 ± 0,63 1,81 ± 0,60 0,07 0,611 
Tr (10*9/L) 260 ± 74 265 ± 83 -5 0,792 
Nevtr (10/9/L) 4,22 ± 1,31 4,98 ± 2,06 -0,76 0,063 
CRP (mg/L) 7,8 ± 13,4 8,0 ± 10,6 -0,3 0,915 
ESR (mm/h) 25,4 ± 22,4 29,3 ± 20,0 -4,0 0,373 
Proteini (g/L) 73,2 ± 6,4 72,3 ± 5,4 0,9 0,453 
Albumin (g/L) 42,7 ± 4,9 42,5 ± 3,8 0,3 0,760 
iCD64 lim 0,26 ± 0,17 0,29 ± 0,17 -0,04 0,304 
iCD64 mono 6,57 ± 2,10 7,43 ± 2,68 -0,86 0,117 
iCD64 nevt 0,64 ± 0,25 0,73 ± 0,29 -0,09 0,124 
iCD163 lim 128 ± 85 140 ± 90 -11 0,533 
iCD163 mono 7710 ± 4308 7873 ± 4270 -163 0,860 
iCD163 nevt 192 ± 108 210 ± 125 -18 0,499 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,23 ± 0,12 0,26 ± 0,18 -0,03 0,472 
CD3+ (10*9/L) 1,37 ± 0,49 1,36 ± 0,50 0,01 0,933 
CD19+ (10*9/L) 0,19 ± 0,16 0,16 ± 0,10 0,04 0,233 
CD4+ (10*9/L) 0,89 ± 0,33 0,87 ± 0,30 0,02 0,727 
CD8+ (10*9/L) 0,47 ± 0,26 0,49 ± 0,28 -0,02 0,707 
CD4/CD8 2,31 ± 1,13 2,25 ± 1,43 0,05 0,855 
NK (10*9/L) 0,32 ± 0,17 0,30 ± 0,15 0,02 0,523 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,23 ± 0,20 0,25 ± 0,17 -0,02 0,672 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,57 ± 0,30 0,59 ± 0,27 -0,02 0,761 
Nevtr/lim 2,42 ± 0,92 2,95 ± 1,36 -0,53 0,053 
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C 
reaktivni protein; iCD64 lim indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono indeks izražanja CD64 
na monocitih; iCD64 nevtr indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono indeks 
izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 nevtr – 
indeks izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – T-
limfociti; CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; CD4/CD8 
indeks T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ – 
naïvne celice T pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; Nevtr/limf – indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov 
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Tabela 8: Primerjava opazovanih parametrov pred začetkom zdravljenja 
med skupino z ugodnim končnim izidom (N = 71) in slabim izidom zdravljenja (N = 
39). 
 Ugodni Neugodni Razlika Znač. 
ITM (kg/m2) 26,0 ± 5,4 25,1 ± 3,9 -0,9 0,31 
Erit (10*12/L) 4,40 ± 0,41 4,21 ± 0,54 -0,18 0,07 
Hb (g/L) 140,7 ± 11,0 137,9 ± 14,7 -2,7 0,31 
Lev (10*9/L) 7,58 ± 2,62 7,47 ± 2,09 -0,11 0,83 
Lim (10*9/L) 1,85 ± 0,63 1,80 ± 0,55 -0,05 0,69 
Tr (10*9/L) 259 ± 81 272 ± 78 13 0,42 
Nevtr (10/9/L) 4,78 ± 1,99 4,75 ± 1,78 -0,03 0,93 
CRP (mg/L) 7,1 ± 9,6 9,5 ± 14,0 2,5 0,28 
ESR (mm/h) 25,7 ± 18,6 32,9 ± 23,5 7,2 0,08 
Proteini (g/L) 73,0 ± 5,5 71,8 ± 6,1 -1,2 0,28 
Albumin (g/L) 43,0 ± 3,7 41,6 ± 4,7 -1,4 0,09 
iCD64 lim 0,29 ± 0,17 0,27 ± 0,16 -0,02 0,50 
iCD64 mono 7,10 ± 2,63 7,37 ± 2,43 0,28 0,60 
iCD64 nevt 0,72 ± 0,31 0,67 ± 0,20 -0,06 0,32 
iCD163 lim 140 ± 92 131 ± 83 -9 0,60 
iCD163 mono 8142 ± 4407 7215 ± 3949 -927 0,29 
iCD163 nevt 210 ± 122 196 ± 119 -14 0,58 
HLA/DR3 (10*9/L) 0,25 ± 0,17 0,26 ± 0,17 0,01 0,82 
CD3+ (10*9/L) 1,38 ± 0,53 1,33 ± 0,44 -0,04 0,66 
CD19+ (10*9/L) 0,15 ± 0,10 0,19 ± 0,15 0,03 0,19 
CD4+ (10*9/L) 0,89 ± 0,32 0,85 ± 0,28 -0,04 0,54 
CD8+ (10*9/L) 0,49 ± 0,29 0,48 ± 0,25 -0,01 0,88 
CD4/CD8 2,35 ± 1,54 2,12 ± 0,93 -0,23 0,40 
NK (10*9/L) 0,31 ± 0,16 0,28 ± 0,16 -0,03 0,36 
CD45RA+CD4+ (10*9/L) 0,26 ± 0,20 0,21 ± 0,14 -0,05 0,17 
CD45RO+CD4+ (10*9/L) 0,58 ± 0,27 0,59 ± 0,29 0,01 0,86 
Nevtr/lim 2,76 ± 1,20 2,88 ± 1,41 0,12 0,64 
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; Erit – eritrociti; Hb – hemoglobin; Lev – levkociti; Lim – limfociti; 
Tr – trombociti; Nevtr – nevtrofilni granulociti; ESR – hitrost sedimentacije eritrocitov; CRP – C 
reaktivni protein; iCD64 lim indeks izražanja CD64 na limfocitih; iCD64 mono indeks izražanja CD64 
na monocitih; iCD64 nevtr indeks izražanja CD64 na nevtrofilnih granulocitih; iCD163 mono indeks 
izražanja CD163 na monocitih; iCD163 lim indeks izražanja CD163 na limfocitih; iCD163 nevtr indeks 
izražanja CD163 na nevtrofilnih granulocitih; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – T-limfociti; 
CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; CD4/CD8 indeks 
T-celic pomagalk in citotoksičnih limfocitov; NK – celice naravne ubijalke; CD45+RA+CD4+ – naïvne 
celice T-pomagalke; CD45+RO+CD4+ – spominske celice T-pomagalke; Nevtr/limf – indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov 
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Univariatna Coxova regresijska analiza vpliva opazovanih parametrov pred 
začetkom zdravljenja in rezultatov patohistološke preiskave na preživetje je 
predstavljena v Tabeli 9. Pomembnejše dejavnike smo vključili v multivariatno 
Coxovo regresijsko analizo, rezultati katere so predstavljeni v Tabeli 10. 








ITM 0,95 0,88–1,03 0,190 
Eritrociti 0,36 0,17–0,75 0,007 
Hemoglobin 0,98 0,95–1,01 0,101 
Levkociti 0,99 0,86–1,14 0,848 
Limfociti 0,66 0,34–1,25 0,201 
Trombociti 1,00 0,99–1,01 0,621 
Nevtrofilci 1,01 0,84–1,21 0,932 
CRP 1,02 1,00–1,05 0,043 
ESR 1,02 1,00–1,03 0,018 
Proteini 0,95 0,89–1,01 0,115 
Albumini 0,88 0,81–0,97 0,006 
HLADR3 1,22 0,17–8,65 0,844 
CD3+ 0,75 0,35–1,61 0,462 
CD19+ 0,64 0,03–13,38 0,772 
CD4+ 0,67 0,20–2,24 0,517 
CD8+ 0,62 0,15–2,51 0,499 
NK 0,05 0,00–0,87 0,040 
Nevt/Lim 1,18 0,92–1,53 0,200 
TNM Stadij 1,66 1,12–2,48 0,014 
Št. Poz. bezgavk ipsi 1,41 1,21–1,65 0,000 
Št. poz. bezgavk kontra 1,19 0,88–1,60 0,252 
Debelina tumorja 1,03 0,99–1,06 0,153 
ECS 2,83 1,18–6,82 0,020 
Limfangioza 2,13 0,97–4,71 0,061 
Perinevralna 2,75 1,24–6,13 0,013 
 
Legenda: ITM – indeks telesne mase; CRP – C reaktivni protein; ESR – hitrost sedimentacije 
eritrocitov; HLA/DR3 – aktivirani T-limfociti; CD3+ – T-limfociti; CD19+ – B-limfociti; CD4+ – celice 
T-pomagalke; CD8+ – citotoksični T-limfociti; NK – celice naravne ubijalke; Nevtr/limf – indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov; ECS – predor prek kapsule bezgavke, Limfangioza – tumorska 




Tabela 10: Multivariatna Coxova regresijska analiza z vključenimi 







Perinevralna 1,65 0,70-3,88 0,251 
Gostota poz. bezgavk* 570,07 3,30-98590,30 0,016 
CRP 1,02 0,99-1,06 0,204 
Nevt/Limf 1,02 0,75-1,40 0,884 
ITM 0,97 0,88-1,96 0,445 
 
Legenda:; gostota pozitivnih bezgavk – število pozitivnih bezgavk deljeno s številom vseh 
odstranjenih bezgavk; CRP – C reaktivni protein; Nevtr/limf – indeks nevtrofilnih granulocitov in 




5.1 Povzetek rezultatov po hipotezah 
Hipoteza 1 
Ugotovili smo, da operacija povzroči anemijo, levkocitozo in trombocitozo, povišale 
so se vrednosti ESR in CRP ter nevtrofilnih granulocitov. Na merjene imunske 
označevalce kirurški poseg pri začetnih oblikah OSCC ni imel vpliva, pri 
napredovalih oblikah OSCC pa so se statistično značilno znižale vrednosti 
limfocitov, levkocitov, B-limfocitov, T-celic pomagalk in NK-celic. Prav tako pri 
začetnih oblikah OSCC kirurški poseg ni imel značilnega vpliva na ITM, ITM po 
kirurškem posegu pri napredovalih oblikah pa je značilno padel. Po RT so se ustalile 
vrednosti hemoglobina, normalizirale vrednosti trombocitov in nevtrofilnih 
granulocitov, vrednosti ESR in CRP so bile še povišane, vendar na polovici 
vrednosti tistih po operaciji. Leto dni po končanem zdravljenju so bile pri bolnikih, ki 
niso potrebovali zdravljenja z RT, glede na izhodiščne vrednosti statistično značilno 
povišane le vrednosti levkocitov, proteinov, indeksov izražanja CD64 na monocitih 
in nevtrofilnih granulocitih, NK-celice in spominski T-limfociti. Vsi drugi merjeni 
imunski parametri se niso značilno razlikovali od vrednosti pred začetkom 
zdravljenja. Leto dni po končanem zdravljenju z RT pa so ostale značilno znižane 
vrednosti hemoglobina, limfocitov, T-limfocitov, B-limfocitov, celic T-pomagalk, 
citotoksičnih T-limfocitov, naivnih in spominskih T-limfocitov. S tem smo potrdili prvo 
hipotezo, da ima kirurški poseg manjši vpliv na subpopulacije limfocitov in večji vpliv 
na vnetne parametre kot RT ter da je vpliv kirurškega posega na merjene parametre 







Podatki so bili zbrani, vendar se je pri statistični obdelavi izkazalo, da so skupine 
premajhne za korektno statistično obdelavo. Zato odgovora na zastavljeno 
hipotezo, da RT večjega volumna tkiv (obeh strani vratu) povzroči večja odstopanja 
preučevanih imunskih parametrov od obsevanja manjšega volumna tkiv (ena stran 
vratu), nismo mogli podati.  
 
Hipoteza 3 
Pri primerjavi bolnikov z napredovalimi oblikami OSCC in začetnimi oblikami OSCC 
nismo našli razlik pri opazovanih parametrih. Nakazovala se je razlika v nižjem ITM 
in bolj izraženi vnetni komponenti (CRP, ESR, nevtrofilni granulociti) pri bolnikih v 
napredovalih stadijih bolezni, vendar ni dosegla statistične značilnosti. Indeks 
nevtrofilnih granulocitov in limfocitov je bil pri bolnikih z napredovalo obliko bolezni 
na meji statistične značilnosti. Hipoteze 3, da je stanje imunskega sistema in 
prehranjenosti pred začetkom zdravljenja pri bolnikih z napredovalo obliko OSCC 
slabše, nam z našimi rezultati ni uspelo potrditi.  
 
Hipoteza 4 
Pri primerjavi merjenih parametrov pri bolnikih z ugodnim in neugodnim 
izidom bolezni s t-testom nismo zasledili morebitnih razlik. V univariatni Coxovi 
analizi so na petletno preživetje značilno negativno vplivale povišane vrednosti 
CRP, ESR ter nižje vrednosti albumina in nižje vrednosti NK-celic. Značilen in velik 
negativen prognostičen vpliv so imeli stadij bolezni, število pozitivnih bezgavk, 
prodor tumorja prek kapsule bezgavk in perinevralna invazija. Vse omenjene 
vrednosti se v multivariatni analizi niso pokazale kot značilni napovedni dejavniki. Z 
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našo študijo nismo odkrili zanesljivih novih napovednih dejavnikov, tako nam ne 
uspe potrditi hipoteze, da je iz nabora izbranih proučevanih parametrov možno 




6.1 Razpravljanje o vzorcu 
Bolnike z OSCC se v Sloveniji zdravi na treh kirurških oddelkih, in sicer na Oddelku 
za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno kirurgijo v UKC Mariboru, 
Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo ter na Kliničnem Oddelku 
za maksilofacialno in oralno kirurgijo v UKC Ljubljana. Po podatkih Registra raka 
Republike Slovenije so bili v tem času diagnosticirani 504 bolniki z OSCC 
(poizvedba v Register raka RS). Na našem oddelku smo torej v tem času 
diagnosticirali 41% bolnikov z OSCC v Sloveniji (205/504). Ob upoštevanju 
vključitvenih meril je končni vzorec naše raziskave predstavljalo 110 bolnikov. 
Prednost naše študije pred podobnimi iz literature je, da smo vključili le bolnike z 
OSCC, medtem ko so podobne študije imele vključene bolnike s HNSCC ali celo s 
tumorji različnih področij [110, 146]. Razmerje med moškimi in ženskami je bilo 2,8:1 
in povprečna starost 61 let, kar je primerljivo z rezultati epidemioloških študij v tujini 
[1]. Pri 73% bolnikov (80/110) je bila bolezen diagnosticirana v napredovalem 
stadiju, kar se ujema s podatki registra raka RS, ki navajajo, da je bolnikov z 
napredovalo boleznijo več kot 70% [2], prav tako podobna razmerja med bolniki ob 
diagnozi pri bolnikih s HNSCC navajajo tudi epidemiološke študije v Ameriki [180]. 
Od 110 bolnikov v študiji nam je uspelo z zadostnim varnostnim robom 
odstraniti tumor pri 106 bolnikih (96%). Pri štirih bolnikih (4%) je kljub negativnim 
zamrzlim rezom dokončni patohistološki izvid pokazal mikroskopski ostanek bolezni 
− R1 resekcija, vsi ti bolniki so imeli karcinome T4a po TNM-klasifikaciji. Povprečno 
nam je ob disekcijah vratu uspelo odstraniti 30 bezgavk. Disekcija z najmanj 
odstranjenimi bezgavkami je vsebovala 11 bezgavk, kar zadostuje kriterijem za 
temeljito MRND [52] in to kljub dejstvu, da je bila le pri dveh bolnikih narejena RND 
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in pri dveh bolnikih MRND, pri vseh drugih pa smo naredili SND regij I−IV. Med 
vključenimi bolniki je med študijo prišlo do lokalnega ali regionalnega recidiva pri 18 
bolnikih (16%). Do recidiva je prišlo pri 15 bolnikih, ki so imeli v osnovi 
napredovalega raka (stadij III, IV), in treh bolnikih z začetno obliko raka (stadij I, II). 
Od bolnikov z recidivom je med spremljanjem umrlo 14 bolnikov (78%), trije bolniki 
so živi brez znakov bolezni, eden je živ z znaki bolezni. Do lokoregionalnega 
recidiva je prišlo v povprečju 471 dni po operaciji. Pri šestih bolnikih je do recidiva 
prišlo več kot dve leti po operaciji, od tega pri enem celo po štirih letih. Pri petih 
bolnikih (5%) so se pojavile oddaljene metastaze. Podatki kažejo na dobro 
lokoregionalno kontrolo, kajti Priye in sodelavci v študiji na 306 bolnikih z OSCC, v 
skupini katerih je bilo manj bolnikov z napredovalimi oblikami, opisujejo 23,2% 
lokoregionalnih recidivov in 2,6% oddaljenih metastaz [181]. Več oddaljenih 
metastaz v naši študiji je verjetno posledica večjega števila bolnikov v TNM-stadiju 
III in IV v naši študiji, lahko pa tudi intenzivnejšega sledenja v primerjavi z 
onkološkim centrom v Indiji. Pri 13 bolnikih (12%) smo med študijo odkrili nov 
maligni tumor, od tega je bilo pet (5%) sinhronih (dva v zgornjem aerodigestivnem 
traktu, en v pljučih, dva v trebušni votlini), kar je enako kot v svoji študiji navajajo 
tajvanski raziskovalci na 764 bolnikih s primarnimi OSCC, ki so odkrili sinhrone 
tumorje pri 5% bolnikov [182]. Primerjava glede mesta pojava pa glede na majhno 
število bolnikov z novimi tumorji v naši skupini ni mogoča. Pri osmih bolnikih (6%) 
smo odkrili metahrone tumorje (štiri v pljučih, tri v zgornjem aerodigestivnem traktu 
in enega v jajčniku). Le en bolnik od v študijo vključenih je voden kot izgubljen, ker 
se je odselil v tujino, kar kaže na majhno migracijo onkoloških bolnikov in na dobro 
sledenje bolnikov v Sloveniji.  
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V nalogo je bilo vključenih za Slovenijo veliko bolnikov, hkrati je avtor naloge 
aktivno sodeloval pri njihovem zdravljenju. Slabost naše študije je, da vanjo niso bili 
vključeni vsi bolniki, ki so bili v opazovanem času zdravljeni na oddelku in so 
ustrezali vključitvenim merilom. Teh bolnikov je bilo 149 in na vključitev v študijo jih 
je pristalo 138, dodatno jih je iz študije izpadlo še 28. To je treba upoštevati 
predvsem pri analizah preživetja, ki tako ne vključuje vseh bolnikov, vendar glede 
na dejstvo, da na izpad nismo imeli vpliva, je izračunano preživetje primerljivo glede 
na vse zdravljene bolnike. Skupno preživetje smo izračunali tudi za vse zdravljene 
bolnike na našem oddelku, kjer je bila operacija del zdravljenja (podatki niso 
prikazani), in skupno preživetje bolnikov, vključenih v študijo, je enako kot skupno 
preživetje vseh bolnikov z OSCC, zdravljenih v tem času na naši kliniki. Poleg tega, 
kljub natančno določenim intervalom odvzemov vzorcev in naročanju bolnikov na 
kontrole, pri 33 bolnikih nismo imeli vseh odvzemov.  
 
6.2 Razpravljanje o opazovanih imunskih parametrih 
Zaradi dragih imunoloških preiskav smo preiskave omejili le na opisane osnovne 
imunske kazalce in nismo proučevali morebitnega vpliva drugih v literaturi opisanih 
dejavnikov kot interlevkinov [183], ekspresije liganda programirane celične smrti 
(PD-L1) [184] ali T regulatornih CD4+ limfocitov [185]. 
Študije so pokazale, da obstajajo razlike v številu različnih limfocitnih 
subpopulacij pri bolnikih z maligno boleznijo v primerjavi z zdravimi posamezniki 
[109, 146, 186]. Pri bolnikih z OSCC so poleg znižanih vrednosti posameznih 
subpopulacij limfocitov ugotovili tudi funkcionalne nepravilnosti limfocitov [122]. Že 
bolniki s prekanceroznimi lezijami, ki se šele lahko razvijejo v OSCC, imajo zvišane 
vrednosti NK celic in znižane vrednosti CD3 limfocitov, kar kaže na pomen imunosti 
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v celotnem poteku mutageneze, ki vodi do nastanka raka ustne votline [123]. Pred 
začetkom zdravljenja pri vseh vključenih bolnikih so bila odstopanja od referenčnih 
vrednosti laboratorija višje vrednosti ESR, CRP, povišan indeks izražanja CD163 
na monocitih in znižan indeks CD4/CD8. Vse druge povprečne vrednosti so bile 
znotraj predpisanih referenčnih vrednosti laboratorija. Tudi Chen in sodelavci so 
dokazali, da so vrednosti ESR in CRP povišane pri bolnikih s HNSCC glede na 
zdravo populacijo tudi ob odsotnosti infekta [187]. 
Različne študije so pri bolnikih z OSCC odkrile različna odstopanja vrednosti 
limfocitov, monocitov in NK-celic glede na zdrave osebe, kar kaže na izredno 
heterogenost tudi znotraj skupine bolnikov z OSCC. Medtem ko Eskinazi in 
sodelavci pri bolnikih z OSCC niso odkrili razlik v vrednostih CD3-, CD8-, CD4-, 
CD19-limfocitov, monocitov ampak le povišane vrednosti NK-celic glede na zdrave 
osebe [188], so druge študije odkrile znižanja CD3-limfocitov [189, 190] oziroma 
CD4- in CD8-limfocitov [191].  
 
6.3 Razpravljanje o vplivu zdravljenja 
Vsaka terapija, ki jo izvajamo s ciljem ozdravitve bolezni, začetno slabše imunsko 
stanje le še poslabša [110, 111, 146, 192], kar posledično lahko vpliva na izid 
zdravljenja [112, 113]. Radikalna kirurška odstranitev je pri bolnikih z OSCC prvi in 
najpomembnejši del pri zdravljenju. Pri le operiranih bolnikih je operacija povzročila 
anemijo, levkocitozo, trombocitozo, dvig vrednosti nevtrofilnih granulocitov, CRP in 
ESR. Po enem letu so se vrednosti limfocitov in levkocitov dvignile nad raven pred 
zdravljenjem, vendar je bila razlika statistično značilna le za levkocite. Prav tako so 
se vrnile na predoperativno raven vrednosti hemoglobina. Glede na predoperativne 
vrednosti so ostale neznačilno povišane vrednosti trombocitov, nevtrofilnih 
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granulocitov in CRP. Statistično značilne so ostale povišane vrednosti izražanja 
indeksa CD163 na nevtrofilnih granulocitih in indeksov izražanja CD64 na monocitih 
in nevtrofilnih granulocitih ter NK-celic glede na izhodiščne vrednosti.  
Večji operativni poseg, ki je bil potreben pri bolnikih z napredovalimi stadiji 
OSCC, je v primerjavi z operacijo za začetne stadije povzročil izrazitejšo anemijo, 
trombocitozo, levkocitozo, dvig vrednosti nevtrofilnih granulocitov, CRP, ESR in 
hipoalbuminemijo, razvila se je limfopenija. Vrednosti B-limfocitov, celic T-pomagalk 
in NK-celic so se statistično značilno znižale. 
Pooperativna anemija je pričakovana in bolniki z napredovalimi oblikami 
OSCC so imeli večji upad vrednosti hemoglobina kot bolniki z začetnimi stadiji 
bolezni. Hipoksija, ki je posledica anemije, lahko vpliva na uspešnost RT [193], 
hkrati lahko povzroči tudi genetske spremembe, ki so povezane s slabšim izidom 
bolezni [194]. Bolniki, ki so zdravljenje nadaljevali z RT, so imeli pred začetkom RT 
povprečno vrednost hemoglobina 114 g/l, kar je minimalno pod predpisano 
priporočeno vrednostjo 120 g/l [195]. Vendar so bili vzorci vzeti v povprečju 16 dni 
po operaciji, tako da so se gotovo še spontano povišale vrednosti hemoglobina do 
začetka RT, ki je bila v povprečju začeta 50 dni po operaciji. Pri samo petih od 69 
bolnikov, zdravljenih z operacijo in RT, je bilo mogoče nastali defekt zapreti 
primarno ali z lokalnim režnjem. Vsi drugi so potrebovali oddaljeni vezani reženj ali 
mikrovaskularno rekonstrukcijo, ki privede do podaljšanja časa operacije in večjih 
krvnih izgub [196]. Hkrati pri bolnikih po mikrovaskularni rekonstrukciji želimo imeti 
nižje vrednosti hemoglobina, da se prepreči tromboziranje mikrovaskularnih 
anastomoz [197]. RT je treba po priporočilih začeti v šestih tednih po zaključku 
kirurškega zdravljenja [76, 198], Rosenthal in sodelavci pa navajajo, da je 
pomembno, da je obsevanje končano v 100 dneh po operaciji, kar naj bi imelo 
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statistično značilen vpliv na preživetje [199]. V naši študiji 21 bolnikov od 69 (30%) 
ni končalo RT znotraj priporočenega časovnega okvira, kar kaže, da kar tretjina 
bolnikov zaradi vzrokov, ki so izven obsega naše študije, zdravljenja ni končalo 
pravočasno. 
RT povzroči poškodbo tkiv, ki vodijo do metaboličnih in imunskih sprememb 
pri bolnikih, operacija pa povzroči še hemodinamske spremembe. Peri- in 
pooperativno obdobje spremlja spremenjen metabolizem (katabolno stanje 
presnove zaradi tkivnih okvar, vnetnih mediatorjev in stresnih hormonov), 
izgubljanje telesnih proteinov, neješčnost, povezano s presnovnimi in 
spremenjenimi anatomskimi razmerami, ter imunosupresijo [134]. Citokini 
povzročajo tudi vnetno povzročeno anoreksijo, povišano telesno temperaturo in 
aktivacijo hipotalamus-hipofiza-adrenalne osi [126]. Vnetno sproženo izločanje 
citokinov je vzrok za anemijo pri kronični bolezni [200], vnetno trombocitozo [201] 
ter kaheksijo pri kroničnih boleznih in malignomih [202, 203]. Sistemski vnetni odziv 
je kompleksen in pri njegovi modulaciji sodeluje veliko celic in različnih molekul, ki 
ga lahko ojačajo, vzdržujejo ali umirjajo. Še dodatno zaplete regulacijo dejstvo, da 
lahko imajo isti citokini ob različnih fazah nasprotne učinke [204]. Vrednosti ESR in 
CRP so bile povišane že pred začetkom terapije, v zadnjem času se povišana 
koncentracija CRP pred terapijo omenja kot negativen napovedni dejavnik pri 
bolnikih z različnimi malignimi boleznimi [205]. Obstajata dve hipotezi, ki poskušata 
pojasniti povezavo med povišanimi koncentracijami CRP in malignimi boleznimi. 
Prva je indukcijska hipoteza, ki pravi, da naj bi kronično vnetje vodilo v povečano 
proliferacijo celic, ob tem pa naj bi se nabirale DNA-mutacije [206]. Druga hipoteza 
odziva pa poskuša pojasniti povišane koncentracije CRP kot posledico imunskega 
odziva na rast tumorja, kar sproži dvig vnetnih citokinov in nato posledično dvig CRP 
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[207]. Do dviga koncentracije CRP pride v 4 do 12 urah po poškodbi tkiva, vrh pa je 
dosežen med 24 in 72 urami. CRP lahko ostane nato povišan tudi dva tedna [208]. 
Povečano sintezo v jetrih uravnavajo interlevkin 6, interlevkin 1 in TNF [209, 210]. 
Velikost operativnega posega je bila v naši študiji objektivizirana le posredno, kajti 
bolniki, ki niso potrebovali dodatne terapije po operaciji, so imeli manjše in manj 
razširjene tumorje, kar je povezano tudi z manjšim posegom. Če primerjamo odziv 
proteinov akutne faze pri bolnikih z začetnimi oblikami in pri bolnikih z napredovalimi 
oblikami OSCC, je jasno vidno, da operacija pri višjih stadijih bolezni povzroči tudi 
bolj izražen vnetni odziv. Vrednosti trombocitov in CRP so bile po večji operaciji za 
40% višje kot pri bolnikih z začetnim stadijem OSCC, vrednosti ESR pa so bile višje 
za 25%. Razlog, da so bile po RT v naši študiji vrednosti CRP celo nižje kot po 
operaciji pri začetnih stadijih bolezni, je v času odvzema krvi, ki je bil odvzet v 
povprečju 50 dni po RT, ko je že izzvenel akutni učinek vnetja. Prav tako so 
Mohammed in sodelavci v svoji študiji na 62 bolnikih s HNSCC dokazali, da štiri 
tedne po končani RT ali RT in KT povprečne vrednosti ESR ostajajo dvakrat višje 
kot pred začetkom terapije, medtem ko se vrednosti CRP vrnejo na vrednost pred 
začetkom terapije [211]. V naši študiji so bile vrednosti ESR po RT povišane za 30% 
glede na čas pred RT, vrednosti CRP pa za 40%. Vzrok za to je, da so v študiji 
Mohammeda začeli jemati krvne vzorce ob začetku RT, naš pooperativni odvzem 
pa je bil v povprečju 16 dni po operaciji, kar pomeni, da so se vrednosti ESR in CRP 
do RT (v povprečju 50 dni po operaciji) še znižale. Albumin je prav tako protein 
akutne faze, katerega vrednosti se ob prisotnosti vnetja znižajo. Sekrecijo v 
hepatocitih ureja IL-6 [132]. Uporablja se tudi kot marker pri oceni prehranskega 
statusa pri bolnikih z maligno boleznijo [133]. Medtem ko pri začetnih oblikah raka 
praviloma niso prisotne znižane vrednosti (hipoalbuminemija), pa služi albumin kot 
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negativen prognostični dejavnik pri bolnikih z napredovalo boleznijo pri raku pljuč 
[212], pankreasa [213], ovarijev [214], dojke [215] in tudi HNSCC [216]. V naši študiji 
povprečne vrednosti albumina pred začetkom terapije niso odstopale od referenčnih 
vrednosti laboratorija, prav tako ni bilo razlike med povprečno vrednostjo pri bolnikih 
z začetnimi stadiji in bolnikih z napredovalimi stadiji. Operacija pri bolnikih z 
začetnimi stadiji bolezni ni povzročila statistično značilnega vpliva na vrednosti 
albumina, poseg pa je pri bolnikih z napredovalimi stadiji bolezni povzročil značilen 
padec povprečnih vrednosti albumina z 42 g/l na 39 g/l.  
Ob kirurškem posegu se poveča število levkocitov v periferni krvi [217], 
vendar se število določenih subpopulacij zmanjša, hkrati je njihova funkcija 
okrnjena, kar je odvisno od trajanja posega in obsega poškodbe med operacijo [140, 
218]. Povišane vrednosti ACTH in glukokortikoidov so povečane več dni po 
kirurškem posegu in glukokortikoidi znižajo proliferacijo T-limfocitov ter povečajo 
število za apoptozo predvidenih nezrelih T-limfocitov v timusu [145]. Vplivajo tudi na 
katabolno stanje v telesu (Scholl in sod., 2012), kar vodi v pooperativno izgubo 
mišične mase [219]. Kljub pričakovanju, da je vpliv kirurgije na limfocitne populacije 
kratkotrajen, so Kuss in sodelavci dokazali, da ostajajo znižane vrednosti CD4- in 
CD8-limfocitov tudi do dve leti po končanem zdravljenju pri bolnikih, ki so bili brez 
znakov bolezni in niso prejeli nobene druge limfoablativne terapije [220]. Operativni 
poseg je pri bolnikih z OSCC, ki so bili zdravljeni le z operacijo, v naši študiji 
povzročil levkocitozo, število CD4+ in CD8+ limfocitov pa se ni zmanjšalo, kar je v 
nasprotju s študijo Kussove in sodelavcev [220]. Značilno zmanjšanje CD4+, ne pa 
tudi CD8+ smo ugotovili pri operacijah napredovalih oblik OSCC, ki so praviloma 
daljše, kompleksnejše in večinoma zahtevajo primarno mikrovaskularno 
rekonstrukcijo. Ker je bila večina bolnikov v študiji Kussove v začetnih oblikah 
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HNSCC, si razlike v rezultatih lahko ob dejstvu, da je bilo število bolnikov praktično 
enako, razložimo s tem, da je njihova študija vsebovala HNSCC, ki so zelo 
heterogena skupina karcinomov. Pri bolnikih z začetnimi oblikami OSCC, 
zdravljenih le z operacijo, v času T1 ni bilo statistično značilnih sprememb v nobeni 
od merjenih subpopulacij limfocitov, pri bolnikih z napredovalimi oblikami OSCC v 
času T1 pa je bil opazen statistično značilen upad vrednosti B-limfocitov, CD4+ 
limfocitov in NK-celic. Podobno so v svoji študiji dokazali tudi Cristaldi in sodelavci, 
ko so primerjali vpliv odprte in endoskopske holecistektomije [141]. Pri endoskopski 
operaciji je bil viden vpliv na T-limfocite, CD4+ in CD8+ limfocite le prvi pooperativni 
dan, kar je razlog, da pri našem odvzemu T1, ki je bil v povprečju 10 dni po operaciji, 
nismo dobili razlik pri bolnikih z začetnimi oblikami OSCC. V isti študiji nobena od 
operacij ni imela vpliva na B-limfocite, medtem ko je bil pri naših bolnikih z 
napredovalimi oblikami OSCC jasen trend znižanja vrednosti B-limfocitov v času T1, 
ki je tudi dosegel statistično značilnost (p = 0,01). V študiji Shibata in sodelavcev, ki 
je primerjala odprto, robotsko in endoskopsko resekcijo debelega črevesa, nobena 
od kirurških intervencij ni imela vpliva na B-limfocite in CD8+ limfocite v prvih šestih 
pooperativnih dneh, enako kot v naši študiji pa so dokazali vpliv obsega kirurgije na 
CD4+ limfocite in NK-celice [221]. Pri primerjavi torakoskopske in odprte lobektomije 
pljuč, kjer so merili vrednosti NK-celic, HLA/DR-limfocitov, CD3+ limfocitov, CD4+ 
in CD8+ limfocitov, pa Whitsonu in sodelavcem ni uspelo dokazati nobenega 
statistično značilnega vpliva na merjene parametre [222], medtem ko so pri podobno 
zasnovani študiji Leaver in sodelavci opisovali vpliv odprte kirurgije na B-limfocite, 
T-limfocite, CD4+ in CD8+ limfocite, kjer pa so imeli CD4+ limfociti trend vračanja 




Zdravljenje napredovalih oblik OSCC poleg operativnega zahteva tudi 
nadaljevanje zdravljenja z RT. RT je povzročila še dodatno značilno znižanje 
levkocitov, celotnih limfocitov ter tudi posameznih podskupin T-limfocitov, B-
limfocitov in celic T-pomagalk. Le indeks izražanja CD64 na monocitih je dosegel 
statistično značilne spremembe. Vrednosti trombocitov so se vrnile na raven pred 
začetkom zdravljenja, anemija se je popravila, vendar se vrednosti hemoglobina 
niso povrnile na vrednosti pred začetkom zdravljenja. RT na vrednost NK celic ni 
imela vpliva. Vrednosti naivnih T-limfocitov so se po RT še dodatno znižale in padle 
na 25% začetne vrednosti in se niso spremenile niti ob zadnjem odvzemu, leto dni 
po končani RT. Vrednosti spominskih T-limfocitov so se po RT prepolovile in so 
ostale nespremenjene tudi leto dni po končanem zdravljenju. Naivni T-limfociti so 
se v primerjavi s spominskimi T-limfociti v naši študiji izkazali za bolj občutljive na 
RT, kar se ujema z rezultati drugih raziskovalcev [110, 223]. Leto dni po končanem 
zdravljenju so bile le nakazane smeri izboljšanja vrednosti pri naivnih T-limfocitih. 
Vrednosti NK-celic so se leto dni po končanem zdravljenju vrnile na nekoliko višjo 
raven kot pred začetkom zdravljenja, vendar razlika končnih vrednosti in začetnih 
vrednosti ni bila statistično značilna. Vrednosti CD4+ limfocitov in CD8+ limfocitov 
so tudi leto dni po končanem zdravljenju ostale enake kot po končani RT. CD8-
limfociti naj bi imeli hitrejšo dinamiko repopulacije kot CD4-limfociti [224], kar so v 
svoji študiji na 50 bolnikih s HNSCC dokazali tudi Verasteguiejeva in sodelavci 
[110]. V naši študiji ni bila vidna razlika v hitrejši repopulaciji CD8+ limfocitov, 
verjetno zaradi časa zadnjega odvzema, kajti v študiji Verasteguiejeve so imeli 
bolniki odvzeme tudi 60 mesecev po končani RT, hkrati so skupino bolnikov tvorili 
imunsko heterogeni HNSCC-bolniki. V isti študiji so pri bolnikih opisovali izboljšanje 
vrednosti spominskih T-limfocitov že po 12 mesecih, pri naših meritvah pa 
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spominski T-limfociti niso kazali dinamike izboljšanja. Na sposobnost repopulacije 
limfocitov vpliva stanje prehranjenosti in pomanjkanje cinka [110], ki se pri majhnem 
številu bolnikov v študiji lahko hitro razlikuje. Populaciji obeh študij sta sicer 
epidemiološko po starosti in spolu praktično identični, vendar v njihovi študiji 
prehranskega stadija bolnikov niso proučevali, v naši študiji pa se je izkazalo, da je 
velik del bolnikov neustrezno prehranjen, kar je lahko vzrok za omenjena 
neujemanja. 
Leto dni po končanem zdravljenju so bile glede na vrednosti pred 
zdravljenjem statistično značilno znižane vrednosti hemoglobina, limfocitov, B-
limfocitov, T-limfocitov, aktiviranih T-limfocitov, T-celic pomagalk, citotoksičnih T-
limfocitov, indeks CD4/CD8 je ostal na enaki vrednosti kot pri T2-odvzemu. 
Vendar ima RT poleg imunosupresivnega učinka zaradi zapletenih povezav 
znotraj imunskega sistema tudi imunostimulativno vlogo. RT povzroči razpad 
tumorja in s tem sproščanje tumorskih antigenov in tako lahko tumor, ki je bil skrit 
pred imunskim odgovorom, postane ponovno viden in napaden s strani imunskih 
celic [225]. Tako pride ob lokaliziranem obsevanju do sistemskih učinkov RT na 
oddaljene zasevke, kar se imenuje abskopalni učinek [226]. Vendar je abskopalni 
učinek zelo redek pojav [227] in zadnja leta je vse več študij, ki raziskujejo možnosti 
imunomodulacije ob RT, da bi okrepili odziv imunskega sistema na preostale 
tumorske celice [228].  
 
6.4 Razpravljanje o preživetju in napovednih dejavnikih 
Raziskave zadnjih let dajejo vse boljši vpogled v vpliv imunskega statusa na 
nastanek, potek in izid bolezni. Potek in izid zdravljenja sta poleg dejavnikov, 
vezanih na pacienta, močno odvisna tudi od načina zdravljenja. Odločitev o 
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morebitni disekciji vratnih bezgavk še vedno temelji na preiskavah, ki niso dovolj 
zanesljive zaradi relativno velikega števila lažno pozitivnih in lažno negativnih 
rezultatov. Poleg tega obstajajo bolniki s tumorji, ki bi po vseh dosedanjih 
upoštevanih prognostičnih dejavnikih morali imeti dober izid bolezni, pa ni tako. Zato 
se še vedno iščejo dodatni prognostični dejavniki, ki bi lahko bolje napovedali izid 
bolezni in morda vplivali na odločitev o spremembah protokolov zdravljenja. Zadnja 
leta se pri HNSCC uvajajo novi, na bolnika vezani prognostični dejavniki, kot so 
predoperativna trombocitoza, indeks nevtrofilni granulociti/limfociti in 
predoperativne vrednosti albumina, vendar zaenkrat še niso v redni klinični rabi 
[162-164]. Imunski sistem je vpet pri večini naštetih napovednih dejavnikov in ima 
glede na študije lahko vpliv na izid zdravljenja ter na pojavnost novih tumorjev [110, 
229]. 
Skupno petletno preživetje v našo študijo vključenih bolnikov je bilo 56%, kar 
je nekoliko nižje kot preživetje, ki ga v svojem poročilu navaja Ameriški nacionalni 
inštitut raka, kjer je preživetje 61,5% [230]. Vendar so v njihovemu poročilu bolnikom 
z OSCC pridruženi tudi bolniki z rakom žrela, ki jih tvorijo tudi HPV pozitivni bolniki, 
ki imajo boljše preživetje. Naše preživetje se ujema tudi z rezultati retrospektivne 
študije Amita in sodelavcev na 2738 bolnikih z OSCC, zdravljenih v velikih 
onkoloških centrih po svetu, kjer je bilo skupno petletno preživetje med 55 in 66% 
[38], ter s preživetjem študije Rogersa in sodelavcev, kjer je bilo petletno preživetje 
541 bolnikov z OSCC 56% [231]. Preživetje naših bolnikov je večje od 43% 
petletnega slovenskega povprečja za obdobje 2007−2013 po podatkih Registra 
raka Republike Slovenije [2]. Pri tem je treba upoštevati, da so v našo študijo 
vključeni le bolniki, ki jim OSCC predstavlja prvo maligno bolezen in to vpliva na 
boljše preživetje.  
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Na preživetje so vplivali stadij bolezni, debelina tumorja, prodor tumorja prek 
kapsule bezgavke in perinevralna invazija tumorskih celic, kar se ujema z izsledki 
drugih študij po svetu [38, 231]. V naši študiji debelina tumorja pomeni debelino 
celotnega tumorja, in ne globino invazije, kar lahko pri eksofitičnih tumorjih privede 
do izgube vpliva. Vpliv vaskularne invazije se je prav tako nakazoval, vendar 
vrednost ni dosegla statistične značilnosti. Tudi v študiji Jardima in sodelavcev na 
144 bolnikih z napredovalimi oblikami OSCC se je perinevralna invazija v 
multivariatni analizi izkazala kot neodvisen negativni prognostični dejavnik za 
preživetje, na preživetje pa so dodatno vplivali še T-stadij, več kot dve pozitivni 
bezgavki, vaskularna invazija, prodor tumorja prek kapsule in debelina tumorja 
[175]. Prodor tumorja prek kapsule bezgavke je že dolgo znan kot negativen 
prognostični dejavnik in je tudi eden od dejavnikov, na osnovi katerih se konzilij 
odloča o morebitnem dodatku KT [76]. V zadnji TNM-klasifikaciji je prodor tumorja 
prek kapsule bezgavke dodatno vrednoten in njegova prisotnost poveča stadij 
bolezni [232]. Med pacienti, ki so med študijo razvili lokalno oziroma oddaljeno 
širjenje bolezni (skupaj 23 bolnikov, od tega en bolnik ni imel odstranjenih vratnih 
bezgavk), so ob patohistološki analizi ugotovili prisotnost prodora prek kapsule 
bezgavke pri 6/23 primerov (26%), vaskularno invazijo pri 11/23 (48%) in 
perinevralno širjenje pri 12/23 bolnikov (52%). Osem bolnikov je imelo od teh treh 
dejavnikov prisotnega le enega, trije bolniki so imeli dva, štirje bolniki pa vse tri 
dejavnike. V retrospektivni študiji na 544 bolnikih z OSCC so dokazali, da ima, če je 
prisoten le eden od omenjenih treh parametrov, največji vpliv prodor tumorja prek 
kapsule, če sta bila prisotna dva ali celo trije parametri hkrati, pa je to značilno 
skrajšalo preživetje [233]. V študijah so uvedli tudi indeks nevtrofilni 
granulociti/limfociti, ki se je izkazal kot neodvisen prognostični dejavnik za 
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napredovalo bolezen pri mnogih malignomih, vključno s HNSCC [105, 106], vendar 
se v naši študiji ni pokazal kot značilen napovedni dejavnik preživetja ne v 
univariatni ne v multivariatni analizi. V naši študiji nam tudi ni uspelo dokazati 
povezave med indeksom nevtrofilni granulociti/limfociti in zvišanim CRP, ki naj bi 
bila neodvisna negativna napovedna dejavnika preživetja pri raku ustne votline 
[234]. Tudi vpliv povišane vrednosti CRP in nizke vrednosti albumina, ki naj bi 
neodvisno vplivali na preživetje pri bolnikih z napredovalim HNSCC [235], se v naši 
študiji nista izkazali za pomembni. 
Prosti kirurški rob, ki je definiran kot mikroskopsko potrjena oddaljenost 
tumorja od resekcijskega roba za več kot 5 mm, je bil dosežen pri 95% bolnikov 
(124/131). Pri sedmih bolnikih je bil rob kljub negativnim zmrzlim rezom med 
operacijo pozneje označen kot pozitiven − R1 resekcija. Po petih letih sta bila dva 
od teh bolnikov živa, brez znakov bolezni, trije so umrli zaradi napredovale bolezni, 
dva sta umrla zaradi z boleznijo nepovezanih vzrokov. Po literaturi je pri OSCC kar 
15−30% tumorjev izrezanih z nezadostnim varnostnim robom [236, 237]. Ostanek 
tumorja v kirurškem robu ima vpliv na preživetje [238-240] in je tudi upoštevan pri 
nadaljevanjem zdravljenju po kirurški terapiji [76]. Obstajajo tudi študije, ki vpliva na 
preživetje niso dokazale [241]. Odstotek bolnikov z mikroskopsko pozitivnim robom 
je enak študijam velikih onkoloških centrov [181]. Odsotnost bolnikov v naši študiji 
z makroskopskim ostankom bolezni po resekciji − R2 kaže na dobro predoperativno 
načrtovanje in temeljite resekcije, kar je potrjeno tudi z dobrim preživetjem. 
Pooperativna RT pri bolnikih s HNSCC dokazano zmanjša področne 
ponovitve pri bolnikih, ki imajo multiple zasevke, in pri bolnikih z ekstrakapsularnim 
prebojem [242]. Z dodatkom KT pri visoko rizičnih bolnikih so dokazali izboljšanje 
lokoregionalne kontrole bolezni in za bolezen specifičnega preživetja [243], 
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podobno zastavljena evropska študija pa je pokazala tudi vpliv na skupno preživetje 
[244]. Bernier in sodelavci so naredili skupno analizo obeh študij in kot dejavnike za 
dodatek KT k RT navedli bolnike z R1 resekcijami in ekstrapsularnim prodorom 
[245].  
 
6.5 Vpliv prehranjenosti 
Do statistično značilnega upada telesne teže in posledično ITM po operaciji je prišlo 
le pri bolnikih, ki so nadaljevali zdravljenje z RT. Ti so imeli večje tumorje, 
potrebovali so daljše operacije in tudi spremembe anatomskih razmer v ustni votlini 
so bile posledično po operaciji večje, kar se ujema tudi s študijo Simarda in 
sodelavcev [246]. Ti so na bolnikih s HNSCC dokazali, da je odstotek izgube telesne 
mase odvisen od razširjenosti bolezni delno zaradi lege in težav, ki jih tumor 
povzroča, delno pa zaradi sistemskega vnetnega odgovora, ki je prisoten pri bolnikih 
z maligno boleznijo [247]. V naši študiji je tudi po RT prišlo do značilnega upada 
ITM, kar kaže na potrebo po še učinkovitejši prehranski podpori bolnikom. Evropsko 
združenje za klinično prehrano in metabolizem (ESPEN) definira podhranjenost kot 
stanje, kjer zaradi pomanjkljive absorpcije ali pomanjkljivega vnosa hrane pride do 
spremembe telesne sestave, kar privede do zmanjšanja telesnih in duševnih 
sposobnosti ter poslabša klinični izid bolezni. Podhranjenost lahko ob pravočasni 
prepoznavi preprečimo s konvencionalno prehransko podporo, medtem ko je 
kaheksija pri bolnikih z maligno boleznijo zapleten presnovni sindrom, za katerega 
je značilen zmanjšan vnos hranil in presnovne spremembe, ki so posledica 
sproščanja proinflamatornih citokinov (TNF- α, IL-2, IL-8) in za tumor značilnih 
kahektičnih faktorjev [248]. S konvencionalno prehransko podporo izgube skeletnih 
mišic ne moremo preprečiti in to vodi v telesen in funkcionalen propad [249]. Za 
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kaheksijo je pri odraslih z maligno boleznijo značilna izguba mišic, ki ji je lahko 
pridružena tudi izguba maščevja. Tako so glavni znaki kaheksije pri odraslih izguba 
puste telesne mase, sistemski vnetni odziv ter negativna proteinska in energetska 
bilanca. Velja, da so vsi kahektični bolniki podhranjeni, vsi podhranjeni bolniki pa 
niso nujno kahektični [250], hkrati je lahko kaheksija pri bolnikih prisotna tudi, preden 
pride do večje izgube telesne mase [251, 252]. Prada in sodelavci so dokazali, da 
lahko imajo bolniki z maligno boleznijo že izdatno izgubo puste telesne mase, 
čeprav so po merilih ITM še vedno normalno oziroma prekomerno prehranjeni ali 
spadajo celo v kategorijo debelosti [253, 254]. Na nastanek kaheksije vplivajo tudi 
snovi, ki jih izloča tumor, zdravljenje maligne bolezni, starost bolnikov, prehranjenost 
ter celo stres in depresija, kar vse povzroča kronično vnetno stanje in moten imunski 
odziv [255-257]. Pri bolnikih s HNSCC se je izkazalo, da je 10% izguba telesne teže 
med multimodalno terapijo najpomembnejši neodvisni negativni prognostični 
dejavnik [160]. Stanje prehranjenosti med terapijo in v prvih šestih mesecih po njej 
pomembno vpliva na kakovost življenja bolnikov [258]. Podobne rezultate sta dobili 
tudi študiji Petrusona in Rasmussena, kjer je več kot 10% izgube telesne mase v 
zadnjih šestih mesecih pri bolnikih s HNSCC vplivalo na kakovost življenja [259, 
260]. Izguba več kot 20% telesne mase vpliva na daljše premore med zdravljenjem, 
več vnetij, zgodnjo umrljivost in skupno preživetje [261]. Podhranjenost je prisotna 
pri 20 do 70% bolnikih z malignimi boleznimi, odstotek je odvisen od starosti 
bolnikov, vrste maligne bolezni in stadija bolezni [262, 263]. Največji odstotek 
podhranjenih bolnikov je prisoten pri bolnikih z malignimi boleznimi 
gastrointestinalnega trakta, jeter, pljuč in glave in vratu [263, 264]. Med bolniki s 
HNSCC pa so poleg bolnikov z rakom ustnega dela žrela prehransko najbolj 
ogroženi ravno bolniki z OSCC [265]. Ocenjuje se, da okoli 20% bolnikov z 
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malignimi boleznimi umre zaradi podhranjenosti, in ne zaradi same maligne bolezni 
[266-268]. Ob diagnozi naj bi bilo podhranjenih od 3 do 52% bolnikov s HNSCC , ta 
odstotek med RT in/ali KT naraste vse do 88% [269, 270]. Vendar se za mero 
podhranjenosti pri bolnikih s HNSCC v študijah jemlje izgubo telesne teže med 5 in 
10% v času od enega do šest mesecev pred postavitvijo diagnoze in kadar je ITM 
manjši kot 18,5 kg/m2 ali manjši kot 20 kg/m2 [271, 272]. V naši študiji smo ITM 
razdelili v skupine, ki jih priporoča Svetovna zdravstvena organizacija (WHO), in 
sicer so bolniki z ITM < kot 18,5 kg/m2 podhranjeni, med 18,5 in 24,9 kg/m2 normalno 
prehranjeni, med 25 in 29,9 kg/m2 prekomerno prehranjeni in z ITM > kot 30 kg/m2 
debeli [273]. Mednarodna zdravstvena organizacija (WHO) definira podhranjenost, 
ko je ITM pod 18,5 kg/m2. V naši študiji je bilo takšnih bolnikov le pet, čeprav je 
imela večina težave s prehranjevanjem, kar kaže na težavo uporabe WHO-priporočil 
pri bolnikih z malignimi boleznimi. Že leta 1994 je Lipschitz priporočil, da se meja za 
podhranjenost pri zdravih posameznikih, starejših od 65 let, določi pri 22 kg/m2 
[274]. Še vedno različni raziskovalci za mejo podhranjenosti in kaheksije izbirajo 
različne vrednosti ITM [275].  
Če smo pri bolnikih z napredovalimi oblikami OSCC kot merilo za 
podhranjenost upoštevali izgubo telesne mase od 5 do 10% med odvzemom pred 
začetkom zdravljenja (T1) in zadnjim odvzemom (T3), je bilo takšnih bolnikov 7/49, 
bolnikov s kaheksijo, ki je definirana kot izguba več 10% telesne mase, pa je bilo 
24/49. Če bi upoštevali tudi vnetno komponento pri kaheksiji, kjer se za mejno 
vrednost uporablja CRP več kot 10 g/l [276], vidimo, da sta dodatna dva bolnika, ki 
sta imela izgubo telesne teže med 5 in 10% ob CRP več kot 10 g/l. Tako vidimo, da 
je bilo ob zadnjem odvzemu 26/49 (53%) bolnikov z napredovalo obliko OSCC 
kahektičnih in 7/49 (14%) podhranjenih. Ker nimamo spremljanja spreminjanja 
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telesne mase med časom T2 in T3 in smo kot čas spreminjanja telesne mase vzeli 
časovno obdobje med T0 in T3, je verjetno ta podatek precenjen. Vseeno naši 
rezultati govorijo, da predvsem bolniki z napredovalimi oblikami OSCC potrebujejo 
natančnejšo in izdatno prehransko podporo. Študije kažejo, da samo 30–60% 
bolnikov z maligno boleznijo, ki so bili ocenjeni kot mejno podhranjeni, dobi ustrezno 
prehransko podporo [264, 277]. Večina naših bolnikov je prejemala podporo s 
prehranskimi dodatki z visoko vsebnostjo kalorij, beljakovin in omega-3 
polinenasičenih maščobnih kislin v skladu s priporočili združenja ESPEN [278], ki 
jih je sprejelo tudi Slovensko združenje za klinično prehrano [279]. Podhranjenost 
in kaheksija vplivata na ponovitev bolezni in preživetje, kar se je pokazalo tudi v 
študiji Changa in sodelavcev na 61 bolnikih z napredovalimi oblikami HNSCC, ki so 
zdravljenje pooperativno nadaljevali z RT in KT [280]. Nasprotno pa so Ehrsson in 
sodelavci na 152 bolnikih s HNSCC dokazali, da je največja izguba telesne teže pri 
bolnikih s HNSCC okoli šest mesecev po koncu RT, vendar jim ni uspelo dokazati 
povezave med izgubo telesne teže in posledično ITM ter pooperativnimi vnetji, 
ponovitvijo bolezni in preživetjem [265]. Tudi v naši študiji se ITM ni izkazal kot 
morebitni napovedni dejavnik. Sillanderjeva in sodelavci so na 119 bolnikih s 
HNSCC dokazali, da jih je bilo kar 66% podhranjenih šest mesecev po začetku 
zdravljenja in da so bili bolniki z višjim ITM bolj ogroženi za razvoj podhranjenosti 
[281]. Ob podhranjenosti pride do upada kongnitivnih funkcij [282], manjše fizične 
zmogljivosti, motenj v presnovi hrane [283] ter motenj v celično posredovani 
imunosti in odpornosti na infekcije [284]. T-limfociti in sistem komplementa so deli 
imunskega sistema, ki so najbolj prizadeti ob podhranjenosti, hkrati pride tudi do 
atrofije timusa [285]. Do upada prirojene in pridobljene imunosti pride tudi zaradi 
starosti [286-288], vendar je bolj prizadeta pridobljena imunost [289]. Dejansko pride 
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ob starosti do paradoksa, kjer je ob imunodeficienci prisotno stanje povečanega 
odziva proti lastnim antigenom in stanje kroničnega vnetja [290]. S starostjo 
povezan upad delovanja imunskega sistema poveča tveganje za infekcije [291], 
zmanjša učinkovitost cepiv [292, 293] in poveča tveganje za nastanek avtoimunih 
in malignih bolezni [294, 295]. S starostjo prihaja do upočasnjene produkcije in 
slabše funkcije NK-celic [296], kar naj bi vplivalo tudi na daljši čas trajanja vnetij 
[297, 298]. Nevtrofilni granulociti se slabše odzivajo na stimuluse s strani citokinov 
[299, 300] in imajo slabšo sposobnost odstranjevanja patogenov [301]. S starostjo 
se statistično značilno zmanjša tudi absolutno število T-limfocitov, CD8+ limfocitov, 
spominskih CD4+ in naivnih CD4+ T-limfocitov ter HLA/DR CD8+ T-limfocitov. Na 
število B-limfocitov in število NK-celic naj starost ne bi imela statistično značilnega 
vpliva [302]. Proučevanje vpliva zdravljenja pri bolnikih z OSCC na subpopulacije 
imunskega sistema zapleta več dejavnikov. Obstajajo zapletene povezave med 
prirojenim in pridobljenim delom imunskega sistema, ki jih ne poznamo v celoti. 
Število posameznih imunskih celic se spreminja tudi s starostjo ter v odvisnosti od 
prehranjenosti bolnika. Hkrati je imunski sistem prizadet zaradi osnovne maligne 
bolezni in ne nazadnje tudi terapevtskih posegov. Rezultati tujih študij in naši 
rezultati kažejo na težavo prehrane pri bolnikih z OSCC, ki so del širše skupine 
HNSCC. Rezultati študij zadnjih let so dali vpogled v patofiziologijo kaheksije pri 
maligni bolezni in privedli do spoznanja, do jo lahko z zgodnjim prepoznavanjem 
ustavimo ali celo preprečimo [303]. Kljub uvedbi prehranske podpore pri vseh naših 
bolnikih ta vseeno ni bila zadostna pri tistih, ki so imeli večje tumorsko breme in so 
potrebovali kombinirano zdravljenje. Pomanjkljivost naše študije je, da nismo izvajali 
prehranskega presejanja in tako nimamo podatka o odstotku izgube telesne teže v 
mesecih pred sprejemom in nihanju telesne teže med odvzemoma po RT (T2) in 
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leto dni po končanem zdravljenju (T3). Tako kahektični bolniki in tisti, ki so bili najbolj 
ogroženi za razvoj kaheksije, niso dobili ustrezne prehranske podpore. Hkrati smo 
kot edino merilo ocene prehranskega statusa merili spremembo telesne teže in nato 
izračunali ITM, ki ni dobro merilo za oceno prehranjenosti [304, 305]. Če bi imeli 
znan odstotek izgube telesne mase v šestih mesecih pred diagnozo, bi lahko ocenili 
tudi ustreznost napovedi preživetja po študiji Martinove in sodelavcev, ki so bolnike 
z rakom razdelili v pet skupin glede na pričakovano preživetje v odvisnosti od 
odstotka izgubljene teže [306]. Rezultati naše študije kažejo, da je najverjetnejši 
vzrok dolgotrajnemu vztrajanju nizkih vrednosti limfocitov in posameznih 
subpopulacij po RT podhranjenost. Glede na starost bolnikov in ker ostajajo 
podhranjeni, na kar kažejo znižana vrednost ITM in povišana vrednost CRP leto dni 
po končanem zdravljenju glede na izhodiščne vrednosti, se z RT povzročena 
imunosupresija ni popravila tudi leto dni po končanem zdravljenju. Vrednosti CD4 
limfocitov so sicer še nad vrednostmi, pri katerih se lahko razvijejo oportunistične 
infekcije [307], vendar je pred uvedbo morebitnih dodatnih imunosupresivnih 
zdravljenj zaradi spremljajočih bolezni pri bolnikih po RT zaradi OSCC treba 
razmišljati tudi o spremljanju vrednosti CD4-limfocitov.  
Rezultati naše študije kažejo na izreden pomen še učinkovitejše prehranske 
podpore pri bolnikih z napredovalimi oblikami OSCC v celotnem poteku zdravljenja. 
Glede na študije, ki so dokazovale, da se število T- in B-limfocitov povrne na 
normalno vrednost šele več kot tri leta po regionalni RT [308], bi bilo smiselno v 
bodočih študijah bolnike ustrezno prehransko spremljati, oceniti stanje 
prehranjenosti z bioimpedančno metodo, vprašalniki in funkcionalnimi testi ter jih 
nato razdeliti med bolnike z ugodnim izidom in neugodnim izidom bolezni. Potrebno 
bi bilo dolgotrajno spremljanje, da bi lahko ugotovili, ali se ob boljši prehranjenosti 
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vrednosti limfocitov dejansko povrnejo na normalne vrednosti in kdaj. Z večanjem 
skupine bolnikov bi lahko opredelili tudi pomen v literaturi omenjanih napovednih 








Naša študija je pomemben doprinos k vedenju o preživetju in vplivu zdravljenja na 
imunski status bolnikov z OSCC. Dokazali smo, da kirurški poseg povzroči 
kratkotrajne spremembe v merjenih parametrih, medtem ko RT povzroči dolgotrajni 
imunski zaton, ki se ni popravil več kot leto dni po končanem zdravljenju. Bolnike 
smo spremljali več kot pet let, tako smo lahko dokazali, da je preživetje naših 
bolnikov primerljivo z velikimi onkološkimi centri v svetu in to kljub dejstvu, da je 
njihov imunski status dolgotrajno oslabljen. Hkrati se je izkazalo, da kar 50% 
bolnikov z napredovalim OSCC ni ustrezno prehransko vodenih in kot nam je znano, 
je to prva prospektivna študija pri bolnikih z OSCC, ki je povezala dolgotrajni imunski 
deficit s podhranjenostjo. Kljub za Slovenijo velikemu številu vključenih bolnikov 
nam ni uspelo najti zanesljivih novih klinično uporabnih prognostičnih napovednih 
dejavnikov, ki bi nam pred začetkom zdravljenja lahko napovedali ugoden izid 
bolezni. Kot takšna daje naša študija pomembna spoznanja za bodoče delo, 
zapoveduje potrebo po izdatnejši individualni prehranski podpori bolnikov v 
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